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1. INTRODUCCIÓN 
 
               
1.1 SÍNDROME DE LYNCH 
 
 El síndrome de Lynch (previamente llamado cáncer colorrectal no polipósico 
hereditario o HNPCC) es un síndrome hereditario de susceptibilidad al cáncer. Es de 
herencia mendeliana autosómica dominante con penetrancia incompleta. Representa 
aproximadamente el 3% (2-5% según autores) de la incidencia estimada anual mundial 
de cáncer colorrectal, en mucha mayor proporción que el síndrome de poliposis 
adenomatosa familiar (0,01%) y otros como síndrome de Peutz-Jeghers y Cowden (1, 2, 
3, 4). Se calcula que aproximadamente 1 de cada 35 pacientes que presentaron cáncer 
colorrectal tenían síndrome de Lynch (presentan entre un 40-80% de riesgo a lo largo de 
su vida de desarrollar cáncer colorrectal) (4). Representa por tanto la forma más común 
de síndrome hereditario asociado a cáncer colorrectal (su incidencias es alrededor de 1 
de cada 1000 habitantes) (5). También representa aproximadamente el 2,3 % de la 
totalidad de los cánceres de endometrio (8-9% en pacientes jóvenes) y el 2% de 
cánceres de ovario (3, 6). Por ello, se estima que clínicamente las familias con 
síndrome de Lynch presentan un 80% de riesgo de presentar cáncer de colon, un 60% de 
riesgo de cáncer de endometrio y un 12% de cáncer de ovario (3, 7, 8, 9, 10). Suelen 
presentarse en pacientes de menor edad que lo habitual en la población general, y 
además, las personas con dicho síndrome que desarrollan un primer cáncer, presentan 
un elevado riesgo de presentar segundos cánceres (5, 11).  
 
Por tanto al ser el síndrome de Lynch una enfermedad hereditaria, los familiares de los 
pacientes podrían beneficiarse de un cribado temprano y de consejo genético así como 
de estrategias preventivas que permitan reducir la morbilidad de estos procesos. En 
cualquier caso se precisa siempre la obtención de un consentimiento incluyendo las 
implicaciones que los resultados positivos o negativos podrían tener.  
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HISTORIA: 
 
 Warthin en 1913 denominó familia G a un grupo de familias con numerosos 
casos de cáncer colorrectal con ausencia de poliposis acompañados de cánceres 
gástricos y uterinos. Posteriormente en 1966, Lynch denominó familias N y M a 2 
familias con numerosos tumores de forma similar a familia G, lo que ayudó a definir 
una serie de características principales del llamado síndrome de Lynch (4, 12, 13):  
1) Herencia autosómica dominante 
2) Riesgo de desarrollo de cáncer colorrectal a lo largo de la vida del 60-80%, 
variando según el género y el tipo de mutación MMR. 
3) Edad media temprana de cáncer colorrectal (45 Vs 69 en población general) 
4) Predilección por cáncer colónico proximal o derecho (70%) 
5) Acelerada carcinogénesis a partir de lesiones precursoras ( 2-3 años Vs 8-10 
años en población general) 
6) De forma característica existe un riesgo de presentar pólipos con patrón velloso 
y displasia de alto grado, aunque no es frecuente observar un número alto de 
pólipos.  
7) Alto riesgo de cánceres colorrectales adicionales (25-30% tendrán un segundo 
cáncer colorrectal primario en un plazo de 10 años si la cirugía fue inferior a una 
colectomía subtotal). Cáncer colorrectal sincrónico o metacrónico (30% casos). 
8) Riesgo incrementado de malignidad extracolónica (1, 14, 15):  
A) Endometrio (40-60 %): con una edad media 10 años menor que los casos 
esporádicos.  
B) Ovario (12-15%): también con una edad media 10 años menor que los casos 
esporádicos. 
C) Estómago (13%, más en Oriente) (16) 
D) Intestino delgado (4%) 
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E) Tracto urogenital superior (4%): carcinoma de células transicionales de uréter 
y pelvis renal, sobre todo varones con MSH2 
F) SNC y cerebro (3,5%): usualmente glioblastomas en la variante síndrome de 
Turcot, pero también astrocitomas y oligodendrogliomas. Es la tercera causa de 
muerte tras cáncer de colon y endometrio. 
G) Múltiples adenomas sebáceos, carcinomas sebáceos y queratoacantomas 
(variante síndrome de Muir-Torre). 
H) Otros: tracto hepatobiliar, vesícula, tracto biliar, páncreas (2%), mama. 
También se han descrito casos esporádicos de cáncer de próstata y cáncer de 
tiroides. Últimamente, se está estudiando su aparente relación con el cáncer de 
mama. Estos tumores extracolónicos y endometriales son importantes, pues son 
responsables de hasta el 61% de las muertes por cáncer en síndrome de Lynch.  
9) La anatomía patológica de estos cánceres colorrectales suele ser de 
adenocarcinoma mucinoso, más a menudo pobremente diferenciada, con 
reacciones de tipo Crohn y excesos de infiltración de linfocitos 
10) Supervivencia aumentada en cáncer colorrectal, mejor pronóstico que las formas 
esporádicas. 
11) El hecho clave para el diagnóstico es la identificación de una mutación germinal 
en un gen reparador (MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2), lo cual fue descubierto a 
principios de los años 90.  
 
En 1991 surgieron los Criterios de Amsterdam I para el diagnóstico de síndrome de 
Lynch. Era una manera de poder identificar a las familias con síndrome de Lynch 
basándose en la historia clínica. Requería al menos 3 familiares con cáncer colorrectal 
histológicamente demostrado (3, 4, 17, 18): 
1) 1 familiar es al menos de primer grado de los otros 2 
2) Al menos 2 generaciones sucesivas están afectadas 
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3) Al menos 1 de los familiares ha sido diagnosticado de cáncer colorrectal antes 
de los 50 años 
4) Ha sido excluida la poliposis adenomatosa familiar. 
Tenía una sensibilidad del 60% y una especificad del 70% para la detección del 
síndrome de Lynch (3). 
Posteriormente en 1999, estos criterios se revisaron y surgieron los criterios de 
Amsterdam II que reconocían la importancia de la presencia de tumores extracolónicos 
(3, 4, 17, 19, 20). Los criterios son iguales que Amsterdam I, sólo que en este caso es 
necesario que al menos 3 familiares presenten un cáncer asociado al síndrome de Lynch, 
no necesariamente cáncer colorrectal (endometrio, estómago, ovario, uréter/pelvis 
renal, cerebro, intestino delgado, tracto hepatobiliar y piel (tumores sebáceos). Y 
además la edad a la que al menos un familiar debe presentar cáncer se eleva de 50 a 55 
años. De esta forma, estos criterios presentan una sensibilidad del 72% y una 
especificad del 78% con un valor predictivo positivo del 50% (3). 
 
Otros criterios existentes son los Japoneses que establecen dos grupos (17, 21):  
1) 3 o más cánceres colorrectales entre familiares de 1º grado.  
2) 2 o más cánceres colorrectales entre familiares de 1º grado y una de las 
siguientes características: diagnóstico antes de los 50 años, implicación del 
colon derecho, múltiples cánceres colorrectales sincrónicos o metacrónicos, 
asociación con tumores extracolónicos. 
 
Más tarde, fueron desarrollados las guías Bethesda en 1997 y revisadas en 2002 cuyo 
objetivo era diferente a Amsterdam (3, 4, 17, 22). Se usaron para seleccionar a pacientes 
con cáncer colorrectal susceptibles de comenzar estudios genéticos preliminares (test 
para inestabilidad de microsatélites (MSI) para síndrome de Lynch). Son 6 grupos de 
pacientes de los cuales 2 son población ginecológica: 
1) Cáncer colorrectal diagnosticado en pacientes < 50 años 
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2) Presencia de cánceres (colorrectales o cualquiera asociado al síndrome de Lynch 
como endometrio, estómago, ovario, páncreas, uréter, pelvis renal, tracto biliar, 
cerebro, intestino delgado, glándulas sebáceas y queratoacantomas) sincrónicos 
o metacrónicos independientemente de la edad. 
3) Cáncer colorrectal con presencia de MSI alto grado e histología característica en 
pacientes < 60 años 
4) Cáncer colorrectal o asociados al síndrome de Lynch diagnosticados en < 50 
años en al menos 1 familiar de primer grado. 
5) Cáncer colorrectal o asociados al síndrome de Lynch diagnosticados a cualquier 
edad en al menos 2 familiares de primer o segundo grado. 
6) Cáncer de endometrio diagnosticado antes de los 45 años de edad 
 
Con ello, presenta una sensibilidad del 94% y valor predictivo positivo entre el 10-20% 
para síndrome de Lynch. Sin embargo, hasta un 28% de los casos de síndrome de Lynch 
pueden no ser diagnosticados con los criterios de Bethseda (sobre todo pacientes con 
cáncer colorrectal diagnosticado entre los 50 y los 60 años). Actualmente estas guías 
constituyen uno de los criterios más comúnmente usados para seleccionar pacientes 
candidatos para estudio molecular de síndrome de Lynch (3, 23).  
 
Sin embargo, tanto los criterios de Amsterdam como las guías Bethseda presentan una 
serie de limitaciones. Por un lado, es difícil aplicar estas guías a la población 
ginecológica puesto que no fueron pensadas para ello. Las guías Bethseda pueden ser 
más útiles para ello pero son menos sensibles para individuos con pocos casos 
familiares como pueden ser los cánceres de endometrio (sólo mujeres). Según diversos 
estudios, si seguimos estos criterios, hasta un 61,5% de los pacientes que presentan 
cáncer de endometrio se habrían perdido. Por ello será necesario ampliar los criterios (3, 
7, 24, 25). 
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El estudio de la genética molecular para el síndrome de Lynch comenzó en 1993 con 
Peltomäki que identificó un locus susceptibilidad al cáncer en el cromosoma 2p y 
Lindblom que identificó un segundo locus en el cromosoma 3p (4). Posteriormente se 
demostró que los tumores en los pacientes con síndrome de Lynch tenían un cambio 
molecular característico llamado inestabilidad de microsatélites (MSI). Esto es 
consecuencia de un error reparativo en la replicación de ADN defectuoso o en la 
corrección del ADN postsíntesis. Esto condujo a la identificación de los dos primeros 
genes de síndrome de Lynch en los cromosomas 2p y 3p llamados MSH2 y MLH1 (20). 
Posteriormente, se descubrieron otros genes que codifican proteínas involucradas en la 
identificación y reparación de errores en genes reparadores (complejo mistmatch repair 
o MMR) como MSH6, PMS2 y posiblemente MLH3 y MSH3 (25, 26). En un futuro 
seguramente se encuentre su relación con el receptor TGF-B tipo II (inhibición de la 
proliferación celular), BAX (inducción apoptosis), K-ras, B-raf, p53, Her2/neu, AKT, 
FGFR2, E2f, B-catenina, TCF-4 y PTEN (relación con cáncer de endometrio) (4, 20). 
 
 
FACTORES DE RIESGO: 
 
Parece que existe una influencia del estilo de vida y de los factores 
medioambientales a la hora del desarrollo de tumores en el contexto de síndrome de 
Lynch. Así en Occidente, son más frecuentes los cánceres colorrectales mientras que en 
Oriente son más habituales los cánceres gástricos. Tanto el tabaco como un IMC 
elevado se asocian a un mayor riesgo de desarrollar cáncer colorrectal, así como un 
patrón de consumo abundante de la llamada comida rápida. El alcohol no parece tener 
influencia en el riesgo mientras que la fruta y la dieta rica en fibra disminuyen el riesgo. 
Una estrategia de prevención sería por tanto abandonar el tabaco y mantenerse en un 
peso adecuado (12).  
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La aspirina, por el contrario, parece ser un factor protector. El consumo de 600 mg de 
aspirina diariamente durante 2-4 años reveló que a los 10 años de seguimiento hubo una 
significativa reducción en cáncer colorrectal y otros cánceres con respecto a placebo 
(27). Usando dosis diarias de entre 75 y 1200 mg de aspirina provocó una reducción del 
21% de mortalidad por cáncer colorrectal y fue estadísticamente significativo y el efecto 
suele empezar unos 5 años después de iniciado el tratamiento. Parece que dosis de 
aspirina superiores a 75 mg no obtienen más beneficio pero si presentan mayores 
efectos adversos (28). A la espera de más estudios, se podría considerar administrar 
regularmente aspirina de forma diaria en pacientes con síndrome de Lynch debido a su 
aparente disminución de incidencia de cáncer y mejora en la supervivencia (12). 
 
 
DIAGNÓSTICO: 
 
 El síndrome de Lynch es definido como una mutación germinal en uno de los 4 
genes principales del sistema de reparación de emparejamiento de ADN (MLH1, 
MSH2, MSH 6, PMS2) (24, 26). La transformación neoplásica ocurre cuando un 
individuo con una mutación germinal MMR presenta una mutación somática de la otra 
copia sana del gen reparador (inactivación bialélica) y se producen microsatélites de 
regiones intrónicas que codifiquen oncogenes implicados en la génesis tumoral (20). A 
veces puede ser difícil de diagnosticar y es necesario realizar un diagnostico diferencial 
con otros síndromes. Es ampliamente infradiagnosticado porque es difícil de sospechar. 
Su diagnóstico puede ser facilitado por la presencia de una historia familiar de cáncer en 
distintos sitios anatómicos y especialmente aquellos tumores extracolónicos 
característicos del síndrome de Lynch (25).  
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1) Test inestabilidad de microsatélites (MSI) 
 
Se debe sospechar un síndrome de Lynch cuando un cáncer colorrectal o 
extracolónico característico del síndrome de Lynch se presenta en una persona joven. 
Aumenta la sospecha cuando existe una historia familiar característica de tumores o 
cuando la persona desarrolla múltiples tumores primarios relacionados con el síndrome 
de Lynch. Así, gracias a las guías Bethseda en 2004, se ha facilitado la selección de 
pacientes que deberían ser sometidos a los test MSI. Sin embargo, sólo una parte de las 
personas con cáncer colorrectal de > 50 años tuvieron síndrome de Lynch 
(aproximadamente 58% de los < 35 años y  el 17 % de 35-55 años) y el 40% de las 
familias que cumplían los criterios de Amsterdam I no tuvieron MSI (29). 
 
Por tanto se debe tener una sospecha clínica y posteriormente realizar el test MSI, esto 
es, la presencia de acúmulo de secuencias repetidas no corregidas (microsatélites). Si un 
tumor tiene una inestablidad de microsatélites alta (MSI-H), es entonces cuando es 
recomendado realizar un test mutación germinal. Hay una excepción que son aquellos 
tumores esporádicos, no familiares que son positivos para el test MSI. Se suelen 
manifestar a una edad más tardía y muestran una pérdida de la expresión de la proteína 
MLH1 y evidencia de hipermetilación del promotor MLH1 y frecuente presencia de 
mutación específica BRAF (V600E). Si el tumor no está disponible para hacer el test o 
el test MSI no puede ser hecho por cualquier causa, ante unos hallazgos clínicos 
característicos, se pude proceder directamente a realizar el test germinal (3). 
 
Históricamente el test MSI ha sido primeramente usado con el propósito de identificar 
tumores característicos predictivos de ser subyacentes de mutación en genes reparadores 
(MMR). Son usados 5 marcadores de microsatélites (BAT25, BAT26, DS5123, D5S346 
y D18S364). Si el ADN tumoral muestra un nuevo alelo comparado con el tejido 
normal en 2 o más de esos 5 microsatélites es clasificado como alto grado (MSI-H). 
MSI-H suele estar asociado a MLH1 o MSH2. Aunque MSI es característico del 
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síndrome de Lynch, dentro de este subgrupo de alto grado, 20-25 % representa 
síndrome de Lynch y 75-80% son MSI esporádicos (30). Si el ADN tumoral sólo 
muestra un nuevo alelo en 1 de los microsatélites se considera de bajo grado (MSI-L, 
20%). MSI-L suele estar asoaciado a MSH 6. Estos MSI-L no comparten las 
características clínicas y patológicas vistas en los tumores MSI-H y no se asocian con 
mutaciones germinales en el ADN de los genes reparadores (MMR).  MSI-L no son 
sugerentes por tanto de síndrome de Lynch. Existen en la actualidad nuevos marcadores 
de microsatélites que son más sensibles y específicos y no precisan comparación con 
tejido normal (4). 
 
El test MSI, aparte de su uso para cribado de síndrome de Lynch, es importante porque 
MSI-H es asociado con un mejor pronóstico clínico total y por estadios y predice una 
peor respuesta a quimioterapia adyuvante para estadios II y III de cáncer colorrectal. 
 
2) Inmunohistoquímica:  
 
El test MSI es sensible (93%) pero no específico para síndrome de Lynch, 
puesto que sólo el 20-25 % de todos los tumores MSI-H están asociados a mutaciones 
germinales en los genes reparadores. Por lo tanto, un 70-75% de tumores IMS no 
presentan mutación y entre el 12-17% de los cánceres colorrectales esporádicos 
presentan MSI. Con respecto a la sensibilidad, no detecta aproximadamente el 5-6% 
mutaciones de síndrome de Lynch y la sensibilidad baja al 86% en mutaciones MSH6. 
Por ello, la inmunohistoquímica (IHQ) es una herramienta valiosa para suplementar a 
los test MSI y se considera que puede ser usado como cribado primario para síndrome 
de Lynch.   
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Hay anticuerpos disponibles para las proteínas MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2. La 
mayoría de las mutaciones en síndrome de Lynch (85-90%) son vistas en MLH1 (60%) 
o MSH2 (40%) en aproximadamente la misma proporción, mientras que del 10 al 15% 
ocurren en MSH6 (8-10%) y raras en PMS2. La IHQ tiene aproximadamente un 95% de 
sensibilidad para mutación en genes reparadores pero requiere un intérprete 
experimentado. Hay que tener en cuenta que hay dos genes reparadores mayores: MSH2 
y MLH1 que son estabilizados por las interacciones entre alguno de los muchos genes 
reparadores menores que incluyen MSH6 y PMS2. Estos genes menores son 
dependientes para la expresión de proteínas de sus parejas de unión. Así, si un tumor 
pierde la expresión de MSH2, hay una pérdida concomitante de MSH6 (ocurre en la 
mayoría de los casos) y lo mismo ocurriría con MLH1 y PMS2 (en menor frecuencia ya 
que en el caso de MLH1, existen casos que expresan una proteína no funcional pero que 
puede ser expresada y mantener su inmunorreactividad, lo cual ha sido demostrado en 
numerosas series y es un proceso somático y no hereditario). Por otro lado, si hay una 
mutación germinal en MSH6 o PMS2, los tejidos muestran pérdida aislada de estas 
proteínas. Sin embargo, las mutaciones en MLH3 y MSH3 no parecen asociarse a un 
incremento de las neoplasias (4, 31).  
 
La IHQ es altamente específica (100%) y razonablemente sensible (92,3%) para cribado 
y tiene un valor diagnóstico similar cuando se realiza en cáncer de colon y de 
endometrio (aunque se suele realizar preferentemente en tejido tumoral colorrectal), así 
como en otros tumores, aunque en estos casos la sensibilidad y especificidad no esté 
bien establecida. Sin embargo, algunos tumores MSI-H podrían ser obviados si 
solamente usamos la IHQ. La IHQ tiene el riesgo de falsos negativos cuando hay 
inmunorreactividad frente a proteínas no funcionales (15).  
 
En conclusión, parece que la IHQ es el mejor primer paso para familias con alta 
probabilidad de tener una mutación por criterios de Amsterdam o con alto valor 
predictivo en modelos computacionales, mientras que en el resto tanto los test MSI 
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como la IHQ podrían ser usadas como primer paso. Los test MSI se recomiendan para 
pacientes con alta probabilidad de síndrome de Lynch pero estudio IHQ normal.  
Lo ideal sería un cribado universal con MSI y/o IHQ para todos los individuos con 
cáncer colorrectal (31). Como alternativa, se ha intentado la búsqueda de diversos 
criterios para seleccionar pacientes candidatos como la edad al diagnóstico de cáncer 
colorrectal, la presencia de múltiples tumores y el número de miembros de la familia 
afectos. En una reunión de expertos (el llamado Grupo de Mallorca),  se ha propuesto 
realizar de forma rutinaria IHQ (4 proteínas MMR y mutilación promotor MLH1) a 
todos los pacientes con cáncer colorrectal por debajo de 70 años, que dejaría fuera un 
13,6% de los casos con mutación, pero evitaría realizar estudio en un 50% de todos los 
cánceres colorrectales, por lo que se considera costo-efectivo (12). Incluso así se 
podrían perder casos con mutación MSH 6 o con proteínas no funcionales que dan 
falsos negativos en IHQ. La investigación de todos los cánceres de endometrio por 
debajo de los 70 años podría mejorar la identificación si se añade a la de los cánceres 
colorrectales y se considera también costo-efectiva (12).  
 
3) Análisis de conversión:  
 
Ciertas mutaciones MMR no son detectadas cuando se usa la secuenciación 
convencional del ADN, de tal forma que el alelo mutante puede ser enmascarado por el 
otro alelo. En este sentido, la sensibilidad de los test incluso en los caso con anticuerpos 
positivos con MSI no es mayor al 70%. Por ello, fue desarrollado un análisis de 
conversión de diploide a haploide para separar alelos maternos y paternos y de esa 
manera desenmascarar ciertas mutaciones encriptadas. Esta técnica permite un 
incremento del 56% en la capacidad diagnóstica de los test genéticos (4). 
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4) Modelos predictivos:  
 
A) PREMM 1,2. Apareció en 2006 y fue desarrollado por el Dana-Farber Cancer 
Institute (Universidad de Harvard).  Mide 12 variables. Incorpora neoplasias 
extracolónicas y permite establecer riesgo personalizado. Como limitaciones tiene no 
estimar el riesgo de mutaciones MSH6 ni incluir información IMS o IHQ. Tampoco 
considera el tamaño de la familia. Se estima que el punto de corte debería ser 5%, a 
partir del cual estaría indicado hacer IHQ o IMS. En casos con 80% de riesgo, se 
pueden tomar decisiones como cirugía extensa en CCR (32). 
 
B) PREMM 1,2,6: Modelo mejorado del PREMM 1,2 que apareció en 2011, y en el 
que se incorpora información de paciente índice y familiares analizados para mutación 
MSH6. Incluye información de neoplasias, número, edad de diagnóstico y relación 
familiar. Además permite estimar el riesgo específico para cada uno de los 3 genes 
reparadores por separado. Fue actualizado en marzo 2013. En esta nueva versión se 
modificaron los límites superior e inferior de las edades en el momento del diagnóstico 
del cáncer en el paciente probando así como en los familiares de primer y segundo 
grado (33).  
 
C) MMRpro:  Forma parte del Bayes Mendel Software, desarrollado también por el 
Dana- Farber Cancer Institute (Universidad de Harvard) en 2013, junto al BRCAPRO, 
PancPRO and MelaPRO. Estima el riesgo de mutación MLH1, MSH2, MSH6. Predice 
el riesgo de Cáncer colorrectal o Cáncer de endometrio en familiares no afectos. Tiene 
en cuenta el tamaño de la familia e incorpora información de MSI. En casos de estudio 
genético no concluyente, proporciona riesgo de mutación MMR. Como limitación,  
requiere un proceso tedioso de introducción de datos y no tiene un acceso tan fácil como 
el anterior (34). 
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D) MMRpredict: Fue desarrollado en enero de 2012 por el Colon Cancer Genetics 
Group de la Universidad  de Edimburgo y el MRC Human genetics Unit de Edimburgo. 
Estima el riesgo de mutación MLH1, MSH2, MSH6. Utiliza información de las edades 
de diagnóstico del caso y familiares, así como información de estudios moleculares. Fue 
desarrollado para una población de edad inferior a 55 años y validado para menores de 
45 años. Permite a través de un email el obtener información más detallada de cada caso 
individual consultado proporcionando información de los estudios moleculares (35).  
 
Se han comparado diferentes modelos entre sí para valorar su precisión diagnóstica. 
PREMM 1,2 y MMR predict parecen presentar una sensibilidad similar a los criterios 
de Bethesda (36), aunque otro estudio parece dar cierta ventaja al modelo MMR predict 
(37). Se recomienda el uso de modelos analíticos computerizados cuando no se dispone 
de tejido tumoral para realizar estudio molecular o cuando se valoran familias con 
escasos miembros. Se debe realizar test genético a partir de los puntos de corte 
establecidos (38). 
 
5) Consejo genético: 
 
Sería recomendable la visita con un genetista para valorar el riesgo de tumores 
asociados al síndrome de Lynch, tumores metacrónicos, riesgo en familiares (4). Sin 
embargo, se observa que sólo una pequeña proporción de las personas derivadas a 
consejo genético acude realmente. Los motivos son la infravaloración del riesgo y la 
ansiedad que les genera el conocer la realidad (6). La presencia de síndrome de Lynch 
permite realizar un cribado genético de familiares a riesgo en verdaderos o falsos 
positivo. El cribado genético se debe ofrecer a los familiares de primer grado de los 
individuos portadores (padres, hermanos, hijos). Si hay una historia familiar consistente 
de síndrome de Lynch pero sin mutación genética detectada o de dudoso significado 
patológico, se considera que presentan un riesgo mayor que la media poblacional. Sin 
embargo, existe el peligro de que haya familias con muy pocos componentes femeninos 
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(lo que puede infrarrepresentar los cánceres femeninos) o que se les haya realizado 
histerectomías +/- ooforectomías (lo que puede enmascarar una predisposición 
hereditaria a cánceres ginecológicos). 
 
Parece que el stress psicológico de conocer la noticia se incrementa significativamente 
hasta los 6 meses siguientes en que disminuye de nuevo volver de nuevo a la situación 
basal entre 1 y 3 años. El stress psicológico y la calidad de vida fueron comparables a la 
de la población general pero presentaron menor vitalidad y alteraciones en la salud 
mental. Siempre que sea necesario, debería remitirse estos pacientes a un psicólogo (12, 
39).  
 
La comunicación de la noticia a sus familiares fue otra cuestión a tratar. Hasta el 13% 
de los pacientes confesaron no haber comunicado a la familia el que presentaban 
síndrome de Lynch. Los motivos que mostraron fueron la juventud de su descendencia, 
distanciamiento en las relaciones familiares o la dificultad en abordar el problema. 1 de 
cada 3 sugerían que los profesionales de la salud deberían implicarse más en la 
información y en el modo en que se comunicaba esta situación a los familiares.  
 
Además debido a la complejidad de los tests genéticos disponibles, y porque el 
significado de los resultados positivos no es siempre claro y los negativos pueden 
resultar falsamente negativos, es recomendado siempre la consulta con un genetista que 
permita interpretar los resultados y recomendar un plan de tratamiento como parte de un 
equipo multidisciplinario. También debe hablar acerca de los riesgos, beneficios y 
limitaciones de los tests, incluyendo las implicaciones de los resultados positivos y 
negativos, así como las incertidumbres asociadas con variantes genéticas de significado 
incierto (40, 41).  
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Por tanto, los prerrequisitos para que un paciente pueda acudir a un consejo genético 
deben ser que posea una información completa acerca de (25): 
 
- Genética: penetrancia, presentación clínica, patrones de herencia e implicaciones en 
los miembros de la familia, alternativas a los test genéticos para la estimación del 
riesgo, riesgo de presentar la mutación en base a la historia familiar y la información 
disponible. 
- Test: información específica sobre el test y el laboratorio, implicaciones los posibles 
resultados positivos y negativos, posibilidad de resultados no concluyentes, aspectos 
técnicos de la prueba, costes del test y del consejo genético. 
- Manejo del posible riesgo hereditario: posibilidades y limitaciones de las opciones 
preventivas y de supervivencia, riesgo del stress psicológico y discriminación en las 
aseguradoras, tema de confidencialidad. 
 
El consejo genético es solamente ético y útil si se combina con asesoramiento e 
implementación de estrategias para disminuir el riesgo. Además se acompañará de 
asesoramiento psicológico, asesoramiento acerca del riesgo y de las opciones de manejo 
clínico para disminuir el riesgo de cáncer y asegurar una detección temprana del cáncer 
(25).  
 
Por último, la mayoría de los genetistas coincide en no recomendar tests genéticos para 
síndrome de Lynch en mujeres por debajo de los 21 años en ausencia de una fuerte 
historia familiar o cánceres a una edad extremadamente temprana. Esto es debido a que 
la probabilidad de cáncer de endometrio, ovario o colon por debajo de los 21 años es 
muy baja y el descubrimiento de la mutación en alguno de los genes reparadores no 
cambiaría el manejo de las mujeres en este rango de edad (40).  
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6) Otros aspectos diagnósticos: 
 
A) Mutaciones PMS2: Fenotipo menos severo que MLH1 y MSH2. Está más presente 
de lo que se sospechaba inicialmente. Su presencia se asocia a una incidencia de cáncer 
colorrectal 5,2 veces más alta (15-20% riesgo) y de cáncer de endometrio 7,5 veces 
más alta que lo esperado para la población general (15% de riesgo) y entre un 25-32% 
de riesgo para tumores en otras localizaciones (4, 42) Sin embargo, todavía no se han 
modificado el consejo genético ni la supervivencia para las familias PMS2. 
 
B) Mutaciones MSH6: Se caracteriza por cáncer colorrectal a edades más mayores y 
mayor riesgo de cáncer endometrial (43).  
 
C) Mutaciones MSH 2: Mayor riesgo de tumores extracolónicos, sobre todo del tracto 
urinario.  
 
D) Mutaciones MMR bialélicas homocigotas: Son casos raros. Son pacientes con 
neoplasias múltiples y a edades muy precoces. Se ha demostrado su asociación a 
alteraciones en los genes NF y por tanto la presencia de manchas en café con leche, 
neurofibromas, tumores en la infancia y tumores hematológicos (linfomas/leucemias) 
(44). Para estos casos se sugirió inicialmente el nombre de síndrome de Lynch III y 
posteriormente deficiencia constitucional en los genes reparadores (45). Se puede 
detectar inestabilidad de microsatélites en tejido normal (4).  
 
E) Mutaciones recurrentes: Hay determinadas poblaciones que muestran una mayor 
recurrencia  en estas mutaciones y que han sido bien estudiadas. Es el caso de 
determinadas partes de Finlandia, Terranova, Judios Ashkenazi etc. (1, 4, 46, 47) 
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F) Modificadores del riesgo: Existen diversos polimorfismos cuya presencia puede 
incrementar ligeramente el riesgo de cáncer colorrectal para miembros de familias que 
son negativos para mutación MMR (48). 
 
G) Variante patogénica CHEK2 gen 1100delC: Se ha descubierto que tiene un papel 
como un alelo susceptible en la predisposición a cáncer de mama y su presencia 
incrementa además el riesgo de cáncer colorrectal.  Este gen ha sido identificado en el 
4,2% de los casos de síndrome de Lynch, y por tanto, significativamente más alto que el 
1% de frecuencia en la población general. Este hecho no se ha visualizado por ejemplo 
en los casos de poliposis adenomatosa familiar (49).  
 
H) Mutación BRAF V600E: Ha sido identificada en el 15% de los cánceres de colon. . 
Se suelen asociar a adenomas serrados y aparecen en individuos mayores de 60 años. Se 
ha encontrado en los casos con evidencia de hipermetilación del promotor MLH1. Por 
tanto, la exclusión de un diagnóstico de síndrome de Lynch mediante detección de 
BRAFV600E permitiría simplificar y mejorar el coste-efectividad de los test genéticos, 
sobre todo en los casos de historia familiar incompleta o desconocida. El añadir el test 
para las mutaciones BRAF incrementaría la especificidad, valor predictivo positivo y, 
por tanto, la precisión. Sin embargo, un reciente estudio postula que el análisis de la 
metilación de MLH1 podría ser superior al análisis de la mutación BRAF V600E. 
También se ha estudiado el estudio IHQ de p16 para discriminar aquellos casos que no 
son subsidarios de estudio genético (4). 
 
I) EpCAM: Se han descrito recientemente mutaciones germinales de la región 3´del gen 
de EpCAM. Se asocia a déficit de expresión de la proteína MSH2 en cáncer colorrectal 
pero sin identificar mutación del gen MSH2, fruto de una hipermetilación del promotor 
de MSH2. Se caracteriza por asociarse a tumores múltiples y/o de inicio precoz. El 
riesgo de desarrollar cáncer colorrectal (75% a los 70 años) es similar a MLH1 y MSH2 
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pero superior a MSH6. Sin embargo el riesgo de cáncer de endometrio (12% a los 70 
años) es inferior a MSH 2 o MSH6 e incluso que MLH1, aunque esta última diferencia 
no fue estadísticamente significativa. Tanto este caso como el anterior de epimutaciones 
germinales son de herencia autosómica dominante, con un 50% de riesgo en la 
descendencia (50).  
 
J) Cáncer colorrectal familiar tipo X: Se caracterizan porque no presentan evidencia ni 
de MSI ni MMR. Representan hasta el 40% de las familias que cumplen los criterios 
Amsterdam I. Se caracterizan por una edad más tardía para los cánceres, menor riesgo 
de cáncer colorrectal y no excesivos tumores extracolónicos (51). 
 
 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL  
 
Entre los posibles diagnósticos diferenciales de síndrome de Lynch podemos incluir 
(25, 40, 41, 43, 52): 
1. Poliposis adenomatosa familiar (FAP) 
2. Poliposis adenomatosa-MYH 
3. Síndrome de poliposis hiperplástica 
4. Síndrome poliposis hereditaria mixta 
5. Síndrome de poliposis juvenil/ telangiectasia hemorrágica 
6. Síndrome de poliposis juvenil 
7. Síndrome Codwen (gen PTEN) (cáncer endometrio 19-28% a los 70 años, mama 
50%, tiroides 3-10%) 
8. Síndrome de Peutz-Jeghers (gen STK11/LKB1) (cáncer mama 50%, ovario 
cordones sexuales 21%, adenoma maligno cervical 10%)  
9. Síndrome de Birt-Hogg-Dube 
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10. Síndrome de Li-Fraumeni (gen TP53) (cáncer de mama 60%, cordones sexuales, 
sarcoma, cerebro, adrenocorticales…) 
11. Otros genes más recientes: BRIP1, RAD51D, RAD51C (cáncer de ovario 10-
15%), PALB2 (cáncer de ovario, mama), DICER1, SMARCA4 (carcinoma de 
células pequeñas y de Sertoli-Leydig ovario) etc…. 
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1.2 CÁNCER DE ENDOMETRIO 
 
 
El cáncer de endometrio es el tumor maligno del tracto genital femenino más 
frecuente en el mundo occidental y el segundo en mortalidad, tras el cáncer de ovario 
(53). En el año 2015, se calcula en España una incidencia de 5,9 por cada 100.000 
mujeres y una tasa de mortalidad de 3,1 por 100.000, con una prevalencia a 5 años de 
7,6 por 100.000 (54). 
 
En los últimos 30 años hemos asistido a un aumento en el número de diagnósticos y de 
la incidencia en una proporción del 1% anual, asociado a una mayor mortalidad 
provocada por esta enfermedad (55). La mayor edad de la población, así como la 
obesidad, son dos factores claramente asociados a este incremento. El hecho de que 
cerca del 40% de los casos se diagnostiquen a partir de los 65 años y que las pacientes 
asocien con frecuencia obesidad con otras patologías, como diabetes e hipertensión, 
hacen del tratamiento de la enfermedad un reto para el especialista (55). La alta tasa de 
curaciones en estadios iniciales y supervivencias globales a los 5 años de alrededor del 
80-85%, han creado la falsa creencia de tratarse de una enfermedad de bajo riesgo para 
las pacientes (56). 
 
Aunque la mayoría de las pacientes serán diagnosticadas a partir de los 55 años, hasta 
un 25% de los casos se diagnosticarán antes de esa edad y un 5-6% entre los 35 y 44 
años (56). Cuando se diagnostique un cáncer de endometrio en una mujer con una edad 
inferior a 50 años se deberá considerar la posibilidad de que la paciente sea portadora de 
un síndrome de predisposición familiar al cáncer como el síndrome de Lynch o de 
cáncer de colon hereditario no polipósico (HNPCC), aunque éste no siempre se presenta 
en mujeres menores de 50 años, como se creía hasta el momento actual.  
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FACTORES DE RIESGO  
 
Dentro de los factores de riesgo asociados a la aparición de cáncer de 
endometrio se encuentran en orden descendente de acuerdo a su riesgo relativo de 
asociación (57): 
- Exposición a estrógenos exógenos 
- Riesgo familiar o genético (Lynch II) 
- Antecedente de cáncer de mama 
- Obesidad  
- Tamoxifeno 
- Nuliparidad 
- Edad avanzada 
- Menopausia tardía 
- Historia de esterilidad 
- Diabetes mellitus 
- Hipertensión arterial  
- Menarquia temprana  
- Síndrome de ovarios poliquísticos, ciclos anovuladores (58). 
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FACTORES PROTECTORES 
 
Podemos incluir los anticonceptivos hormonales, gestágenos en forma depot o 
de liberación continua local con DIU levonorgestrel: Especialmente en pacientes con 
hiperestrogenismo secundario a anovulación crónica. 
 
 
TIPOS HISTOLÓGICOS 
 
Se distinguen dos tipos de tumores de acuerdo a diferencias epidemiológicas, 
clínicas, endocrinas y morfológicas de acuerdo a los criterios de Bokhman (59): 
- A) Tipo 1: 60-70 % casos. Origen en hiperplasia endometrial. Hormonodependiente 
(exposición a estrógenos). Capacidad reproductiva disminuída. Inicio de menopausia 
después de los 50 años. Asociación a obesidad, hiperlipemia y diabetes mellitus. Buen 
pronóstico (predomino de bajo grado, 1 ó 2), invasión superficial miometrial, bajo 
potencial de diseminación ganglionar linfática, estadios iniciales al diagnóstico FIGO I-
II y lenta evolución. El tratamiento de elección es quirúrgico. Responden a 
hormonoterapia (sensibilidad a progestágenos alta).  Supervivencia a los 5 años del 
86%. Presenta sobreexpresión de k-ras, y puede presentar mutaciones PTEN e 
inestabilidad de microsatélites.  
- B) Tipo 2: 30-40 % casos. Postmenopausia, no hormonodependiente. Puede iniciarse 
en endometrios atróficos. Inicio de la menopausia antes de los 50 años. Alto grado 
tumoral (G3). Evolución más agresiva, invasión miometrial profunda, alto potencial de 
diseminación ganglionar linfática, estadios más avanzados al diagnóstico (FIGO III-IV) 
y con peor pronóstico (supervivencia a 5 años del 59%). Se debe estadificar de forma 
completa como el cáncer de ovario. Suelen precisar quimioterapia con una sensibilidad 
a progestágenos baja. Presenta sobreexpresión Her-2/neu y p53. 
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Aparte de la clasificación clínico-epidemiológica de Bokhman, tenemos una 
clasificación histológica de la OMS (2014) que clasifica los cánceres de endometrio en 
función de su histología:  
- A) Un primer grupo equivalente al tipo I de Bokhman que engloba a los cánceres 
endometrioides y mucinosos con una alta expresión de receptores a estrógenos y/o 
progestágenos. 
- B) Un segundo grupo equivalente al tipo II de Bokhman que engloba a los cánceres 
serosos y de células claras y no endometrioides de alto grado que presentan una baja 
expresión de receptores a estrógenos y/o progestágenos.  
- C) Tumores neuroendocrinos 
- D) Adenocarcinomas mixtos: cuando uno de los 2 componentes representa el 5% del 
tumor. Por definición son de alto grado. 
- E) Carcinoma Desdiferenciado : En ocasiones los carcinomas indiferenciados se 
desarrollan a partir de carcinomas endometrioides de grado 1 o 2, y en estos casos se 
usa la denominación de Carcinoma Desdiferenciado; este es un tipo de tumor que puede 
asociarse a inestabilidad de microsatélites y a síndrome de Lynch. Son lesiones de muy 
mal pronóstico 
 
El Carcinosarcoma (Tumores Müllerianos Mixtos Malignos) son carcinomas que 
presentan una transformación morfológica hacia sarcoma. Desde un punto de vista 
molecular, ese cambio está sustentado por la expresión de genes involucrados en la 
transición epitelio-mesénquima, de modo análogo a lo que ocurre en carcinomas 
sarcomatoides en otras localizaciones. En realidad, su historia natural depende 
esencialmente del componente epitelial, que a menudo es de alto grado, con un 
pronóstico y tratamiento asimilables al carcinoma de endometrio de tipo II.  
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Cada uno de los tipos de tumores se pueden clasificar en bajo, intermedio o alto grado  
de diferenciación en función del porcentaje de tumor sólido: G1 (<5%), G2 (6-50 %), 
G3 (>50%). El componente escamoso no se contabiliza como componente sólido. 
Cuando la atipia citológica es desproporcionada a la complejidad arquitectónica, el 
grado se incrementa en un punto. Los carcinomas no endometrioides, es decir de tipo II 
(serosos, células claras y carcinosarcomas), determinan su grado por el aspecto nuclear 
y, por tanto, siempre deben considerarse de alto grado (G3). 
 
Esta dualidad planteada ya por Bokhman en 1983, en base a datos exclusivamente 
epidemiológicos, se ha visto recientemente retada por la definición de cuatro tipos de 
tumor diferentes en función de las características genómicas, es decir las mutaciones 
genéticas, que podrían también llegar a diferenciarse por cambios inmunohistoquímicos, 
lo que nos llevaría a un nuevo paradigma en el diagnóstico y tratamiento del cáncer de 
endometrio. Por tanto, según esta clasificación genética, se podría distinguir 4 grupos 
(60): 
- A) POLE (ultramutado): suelen ser endometrioides, con un grado tumoral mixto y una 
progresión libre de enfermedad buena 
- B) MSI (inestabilidad de microsatélites, hipermutado): MSI alta, suelen ser 
endometrioides, con un grado tumoral mixto y una progresión libre de endfermedad 
intermedia. 
- C) Número de copias bajo (endometrioide): suele ser endometrioide, grado tumoral 
bajo y progresión libre de enfermedad intermedia. 
- D) Número de copias alto (seroso-like): puede ser seroso, endometrioide y mixto, con 
grado tumoral alto y progresión libre de enfermedad mala. Se correspondería con el 
cáncer de endometrio tipo II de Bokhman.  
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LESIONES PRECURSORAS 
 
El carcinoma endometrioide, y sus variantes, es frecuentemente precedido por 
lesiones proliferativas endometriales, que tradicionalmente han estado catalogadas en 
diferentes tipos de clasificaciones. La clasificación de la OMS de 2014, unifica estos 
sistemas de clasificación. Para ello, define dos tipos de lesiones: 
- A) Hiperplasia sin atipia: es una proliferación glandular, sin atipia, que obedece a un 
estímulo estrogénico exagerado, con un riesgo de cáncer de endometrio incrementado 
en 3-4 veces. 
- B) Hiperplasia atípica/Neoplasia Endometrioide Intraepitelial: caracterizada por un 
marcado incremento del volumen glandular, con una alteración citológica (atipia), 
significativa en relación al endometrio adyacente. Esta lesión, que es clonal desde un 
punto de vista molecular, se asocia a una mayor incidencia a cáncer de endometrio. 
Hasta el 30% de pacientes con el diagnóstico de Hiperplasia Atípica/Neoplasia 
Endometrioide Intraepitelial, en una biopsia, muestran focos de carcinoma 
endometrioide en la pieza de histerectomía, aunque el tumor suele ser de bajo grado y 
escasamente invasor. 
 
 
CRIBADO POBLACIONAL 
 
No existen estrategias de cribado poblacional eficientes y consensuadas, por lo 
que se debe insistir en la presencia de signos y síntomas de sospecha para el diagnóstico 
en estadios iniciales. En pacientes asintomáticas no se recomienda la realización de 
ecografía transvaginal (61). 
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En pacientes en tratamiento con estroprogestágenos y tamoxifeno no se ha demostrado 
que el cribado previo al tratamiento, ni durante éste, sea efectivo en reducir la 
mortalidad por cáncer de endometrio por lo que se recomienda la realización de biopsia 
endometrial sólo en caso de sangrado genital anómalo (62). 
 
Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con síndrome de Lynch, debido al alto riesgo 
de desarrollar un cáncer de endometrio, sí que se recomienda un cribado anual con 
biopsia endometrial y ecografía transvaginal, a partir de los 35 años, o ante un cuadro de 
hemorragia uterina anómala, valorando la opción de histerectomía una vez cumplido el 
deseo genésico como veremos a los largo de este estudio.  
 
 
DIAGNÓSTICO 
 
Lo fundamental es el diagnóstico lo más precozmente posible a través de los 
signos y síntomas de sospecha. El principal signo de sospecha es el sangrado genital 
anómalo, sobre todo en pacientes postmenopáusicas o con factores de riesgo asociados.  
 
Una vez establecida la sospecha se realizará una ecografía transvaginal que permite la 
medición del grosor endometrial. Se establece ahora un punto de corte de 3 mm para la 
realización de biopsia endometrial en la paciente sintomática (63).  
 
El diagnóstico de confirmación es siempre anatomopatológico Se recomienda la 
obtención de la biopsia endometrial mediante dispositivos de aspiración tipo cánula de 
Cornier. Si la biopsia endometrial no es satisfactoria o es negativa y persiste la clínica o 
es de alta sospecha, se recomienda realizar una histeroscopia diagnóstica (pero no de 
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primera elección) y biopsia dirigida o legrado uterino. Hay disponibles en la actualidad 
Kits basados en el análisis de expresión génica de biomarcadores que, combinados con 
el análisis de la biopsia de aspirado, tienen un alto VPN, mejorando la sensibilidad de la 
biopsia por aspirado sola.  
 
 
ESTADIFICACIÓN 
 
Es prioritario para orientar acerca de si la paciente es tributaria de tratamiento 
quirúrgico y permite hacer una valoración preterapéutica de la extensión de la 
enfermedad para adecuar la radicalidad de la cirugía. En base a los criterios de la FIGO 
la estadificación del cáncer de endometrio es quirúrgica, cuya última actualización es a 
partir de enero de 2010 (64, 65). La valoración preterapéutica de las pacientes podría 
permitir limitar la extensión de la cirugía basándose en factores de riesgo conocidos de 
afectación ganglionar y de recidiva. Para la valoración de los factores de riesgo uterinos 
(tamaño, invasión miometrial, afectación estroma cervical, afectación del tercio uterino 
inferior) las pruebas de imagen recomendadas son la RMN y la ecografía 
transvaginal/transrectal, en función de la disponibilidad de cada centro. No existe 
evidencia de la superioridad de ninguna de ellas, habiendo claras diferencias 
interoperador, con una fiabilidad respecto al resultado anatomopatológico definitivo 
cercana al 85% en la mayoría de estudios, por lo que se recomienda la evaluación de los 
resultados de cada centro.  
 
El estudio preoperatorio y de extensión incluye: 
- Anamnesis: Identificación de factores de riesgo y de la comorbilidad asociada.  
- Exploración: Estado general, ginecológica, vía de abordaje 
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- Analítica completa: Hemograma, bioquímica, coagulación 
- Radiografía de tórax:  
- Biopsia endometrial: tipo y grado histológico 
- Ecografía abdominopélvica: valoración de tamaño, infiltración miometrial y del 
estroma cervical, anejos. 
- TAC abdominopélvico: Enfermedad extrapélvica (tipo 2 y estadios avanzados tipo 1) 
- RMN: Infiltración miometrial y cervical, adecuar campos de radioterapia 
- PET-TAC: en recidivas 
- CA 125: útil en el seguimiento y recividas, sobre todo tipo 2.  
 
Los sistemas de estadificación tienen dos objetivos principales: Proveer a los 
profesionales de una terminología estandarizada que permita la comparación de 
resultados entre centros y, por otro lado, permite la asignación de cada paciente a grupos 
pronósticos que requieren tratamientos distintos. La estadificación FIGO 2009 establece 
4 estadios (64): 
 
- Estadio I: confinado a cuerpo del útero.  
   A: No invasión del miometrio o menos de la mitad  
   B: Invasión del miometrio igual o superior a la mitad 
- Estadio II: Invade estroma cervical sin extenderse más allá del útero 
- Estadio III: Extensión local y/o regional 
  A: Invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos 
  B: Afectación vaginal y/o parametrial 
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  C: Metástasis en ganglios pélvicos y/o para aórticos 
      C1: Ganglios pélvicos positivos 
      C2: Ganglios para aórticos positivos con/sin ganglios pélvicos positivos 
- Estadio IV: Invade mucosa de vejiga y/o recto y/o metástasis a distancia 
  A: Invade mucosa vesical y/o rectal 
  B: Metástasis a distancia, incluidas intraabdominales y/o ganglios inguinales. 
 
Los factores adicionales de mal pronóstico (5 de los cuales están incluidos en la 
estadificación) son (57): 
- Edad superior a 60 años 
- Infiltración miometrial > 50% 
- Alto grado histológico (G3 tipo 1 y todos los tipos 2) 
- Infiltración del espacio linfovascular 
- Tamaño tumoral: mayor de 2 cm 
- Afectación del 1/3 inferior del útero 
- Afectación ganglionar 
- Afectación del estroma cervical 
- Extensión extrauterina 
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TRATAMIENTO 
 
A) Cáncer de endometrio tipo 1  
 
Está basado en la cirugía siguiendo los criterios de estadificación de la FIGO. En 
todas las pacientes histerectomía extrafascial + doble anexectomía. Las 
linfadenectomías pélvicas y para aórticas se realizarán con fines de estadificación y 
permite clasificar las pacientes en grupos de riesgo para poder decidir el tratamiento 
adyuvante adecuado (en estadios avanzados de forma sistemática, y en estadios iniciales 
en función de factores pronósticos y de riesgo, pudiendo obviarse en estadio IA G1-G2) 
y puede tener impacto sobre la supervivencia de las pacientes. La afectación ganglionar 
en estas pacientes se da en el 14% de las mismas, y sólo afecta a la región aorto-cava de 
forma exclusiva en menos de un 3% de los casos (66). El estudio del ganglio centinela 
en cáncer de endometrio no está en la actualidad validado de forma consensuada para su 
aplicación y se recomienda su realización sólo dentro de protocolos de investigación. Se 
incluirán a pacientes con cáncer de endometrio estadios I y II y cirugía planificada por 
laparoscopia. 
 
El abordaje laparoscópico ofrece los mismos resultados que la cirugía abierta con las 
ventajas de la laparoscopia, especialmente en el subgrupo de pacientes con 
comorbilidad asociada, que es bastante frecuente en las pacientes afectas de cáncer de 
endometrio. Por ello se recomienda su uso como vía de abordaje de primera elección 
debido a su efectividad demostrada en estudios aleatorizados con seguimiento a largo 
plazo (67). 
 
En pacientes inoperables por criterios médicos se ofertarán opciones de tratamiento 
radioterápico, si bien los resultados en cuanto a supervivencia no son equiparables a la 
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cirugía. En casos en que éste sea desestimado, puede ofertarse tratamiento hormonal 
paliativo 
 
El tratamiento adyuvante se basará en radioterapia (externa y/o braquiterapia) y 
quimioterapia según estadios y grupos de riesgo, de acuerdo a los nuevos grupos de 
riesgo para guiar el uso del tratamiento adyuvante de la ESMO (bajo riesgo, intermedio, 
alto-intermedio, alto, avanzado y metastásico).  
 
La radioterapia tiene efecto sobre el control local y regional de la enfermedad, estando 
indicada para los casos de intermedio y alto riesgo de recidiva, teniendo impacto sobre 
el periodo libre de enfermedad pero no sobre la supervivencia global en los estadios 
iniciales. Su uso en los casos de bajo riesgo se recomienda restringirla en función de 
factores pronósticos para conservar una herramienta terapéutica efectiva en los casos de 
recidiva loco-regional (68).  
 
La indicación de radioterapia viene dada atendiendo fundamentalmente a la profundidad 
de la invasión miometrial, el grado de diferenciación tumoral y la idoneidad de la 
cirugía. Además hay que considerar otros factores de riesgo menores como son la edad 
> 60 años,  presencia de infiltración linfovascular, tamaño > 20 mm o afectación del 1/3 
inferior del útero. 
 
La quimioterapia adyuvante tras cirugía primaria aumenta la supervivencia hasta en un 
25% respecto a la radioterapia en cáncer de endometrio estadios III y IV.  La 
quimioterapia tras radioterapia adyuvante, puede considerarse ante estadios con alto 
riesgo de recidiva. En estadios IIIC y IV tras cirugía citorreductora, debe efectuarse 
prioritariamente adyuvancia con quimioterapia (69).  
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En cuanto a la hormonoterapia, no se recomienda el uso de progestágenos en el 
tratamiento adyuvante puesto que no ha demostrado su efecto protector ante la aparición 
de posibles recidivas.  Los gestágenos son una opción en tratamiento primario en 
paciente clínicamente inoperable o que no desea someterse a tratamiento quirúrgico, y 
en el tratamiento de la recidiva cuando el tumor es bien diferenciado y/o expresa 
receptores hormonales con respuestas objetivas del 25% (70, 71).  
 
En pacientes jóvenes con deseo genésico se puede plantear tratamiento conservador con 
gestágenos a alta dosis y/o DIU liberador de levonorgestrel en casos de adenocarcinoma 
endometrioide grado I sin sospecha en estudio de imagen de infiltración miometrial. Se 
realizaran controles trimestrales con biopsia endometrial, histeroscopia y ecografía 
transvaginal. Una vez cumplido el deseo genésico, se recomienda completar el 
tratamiento con histerectomía total y anexectomía bilateral. La duración de los 
tratamientos se ha propuesto entre 6 meses y dos años. Si no hay respuesta objetivada 
en dos biopsias consecutivas se valorará tratamiento quirúrgico (72, 73, 74, 75).  
 
B) Cáncer de endometrio tipo 2 
 
Se recomienda una estadificación completa que incluirá además, con respecto al 
cáncer de endometrio tipo 1, omentectomía y biopsias peritoneales (a veces también 
apendicectomía) en todos los estadios de la enfermedad.  
 
Son siempre tributarios de quimioterapia adyuvante por el alto riesgo de recidiva local y 
a distancia.  
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En algunos casos es recomendable asociar radioterapia (braquiterapia +/- radioterapia 
externa).   
 
En pacientes en estadios avanzados con carcinomatosis en los que la cirugía primaria 
óptima no es factible, existe la opción de tratar a la paciente con quimioterapia 
neoadyuvante y cirugía de intervalo.  
 
C) Paciente joven 
 
El diagnóstico de un cáncer de endometrio en edad reproductiva es un problema 
cada vez más frecuente ante el retraso en la edad de la primera gestación en el mundo 
occidental. Un 5-6% de pacientes con cáncer de endometrio se diagnosticarán entre los 
35-44 años y hasta un 1.6% entre los 20-34 años. Ofertar a este grupo de pacientes la 
opción de un tratamiento conservador que permita completar su deseo genésico es un 
reto. La paciente joven tiende a ser diagnosticada en estadios iniciales y de tumores de 
bajo grado, con buen pronóstico. La supervivencia a cinco años de estas pacientes 
alcanza el 99% con tratamiento quirúrgico. Sólo se ofertará la opción de tratamiento 
conservador a pacientes que muestren un fuerte deseo genésico, que acepten los riesgos 
de la preservación uterina y que estén dispuestas a un cumplir unas pautas de 
seguimiento intensivo. Las pacientes deben saber que una vez completado su deseo 
genésico, o bien si éste fracasa, o ante la recidiva de la enfermedad, que la realización 
de una histerectomía (con o sin anexectomía) está recomendada. Sólo se recomienda 
ofertar tratamiento conservador en casos de adenocarcinoma endometrioide grado 1 sin 
sospecha, en los estudios de imagen y pruebas realizadas, de infiltración miometrial. Se 
recomienda el uso de progestágenos orales de forma continuada. El uso de dispositivo 
intrauterino liberador de levonorgestrel (20 mcg/dia) o progesterona (65 mcg/dia) se ha 
estudiado con buena respuesta. Se recomienda seguimiento trimestral de las pacientes 
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con biopsia con cánula de Cornier o legrado y ecografía para valoración de endometrio 
y anejos. La histeroscopia es una opción de seguimiento aceptable para ver respuesta 
endometrial y toma de biopsias. Si a los nueve meses de tratamiento persiste 
enfermedad, se recomienda finalizar el tratamiento médico y ofertar tratamiento 
quirúrgico. En casos seleccionados, se puede prolongar el tratamiento hasta doce meses. 
La progresión de la enfermedad incluso en pacientes que no responden a tratamiento es 
infrecuente y la recidiva de la enfermedad suele ser en forma de lesiones de bajo grado 
limitadas a endometrio. La respuesta completa a tratamiento alcanza alrededor del 75% 
de los casos. La tasa de recidivas en pacientes con respuesta completa, aún con 
tratamiento de mantenimiento, alcanza el 40-45% de los casos. La tasa de embarazos en 
estas pacientes alcanza hasta el 75% con alrededor de un 65% de recién nacidos vivos. 
El uso de técnicas de reproducción asistida no parece empeorar el pronóstico ni aumenta 
el riesgo de recidiva ni afectación ovárica. Se recomienda completar el tratamiento y 
realizar tratamiento quirúrgico: una vez completado el deseo genésico de la paciente o 
cuando ésta haya decidido no tener hijos, en caso de persistencia de la enfermedad tras 
9-12 meses de tratamiento o en caso de recidiva durante el seguimiento (76, 77, 78, 79, 
80, 81). 
 
 
SEGUIMIENTO 
 
No hay estudios controlados que avalen el seguimiento, ni que estos controles 
mejoren la supervivencia de las pacientes. Se recomienda además diferenciar el 
seguimiento en función de grupos de riesgo y subtipos histológicos. 
 
Se recomienda insistir a las pacientes en la adquisición de hábitos de vida saludable, con 
incidencia en la dieta y el ejercicio físico regular, intentando evitar el sobrepeso (82).  
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Debe informarse a la paciente de los posibles signos de recidiva: sangrado genital, 
detección de una masa en región pélvica, distensión abdominal persistente, dolor local 
persistente en la región pélvica, cansancio, estreñimiento persistente de nueva aparición 
y pérdida de peso inexplicada.  
 
El seguimiento suele incluir exploración física y pélvica con tacto vaginal y/o rectal, 
(semestral los primeros 2 años y posteriormente anual hasta los 5 años en bajo riesgo y 
cada 3-6 meses los 2 primeros años y cada 6-12 meses hasta los 5 años en alto riesgo). 
Además una analítica completa anual (que incluirá Ca 125 en cáncer de endometrio tipo 
2 sobre todo si estaba elevado en el momento del diagnóstico). Otras pruebas de imagen 
se realizarán sólo en función de hallazgos específicos (se puede valorar radiografía de 
tórax y TAC en las pacientes de alto riesgo). La citología de cúpula vaginal para el 
diagnóstico de recidivas no ha demostrado ninguna eficacia ni impacto en cuanto a la 
supervivencia global de las pacientes, al igual que la realización de ecografías seriadas o 
pruebas de imagen en ausencia de signos o síntomas de recidiva, por lo que no se 
recomienda su uso rutinario en el seguimiento de las pacientes. Cualquier lesión 
sospechosa en cúpula vaginal deberá ser biopsiada (57).  
 
 
RECIDIVAS 
 
El tratamiento de la recidiva en el cáncer de endometrio tipo 1 vendrá marcado 
por tres factores: recidiva local o a distancia, tratamiento radioterápico previo y el 
estado físico de la paciente. En el cáncer de endometrio tipo 2 se debe individualizar en 
cada caso asemejándose al protocolo terapéutico aplicado para las recidivas del cáncer 
epitelial de ovario 
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Las recidivas locales y regionales pélvicas que han recibido previamente radioterapia se 
pueden tratar con citorreducción quirúrgica mientras que las que no han recibido 
irradiación pélvica se pueden tratar con radioterapia pélvica y braquiterapia. Las 
recidivas abdominales, peritoneales o a distancia precisan de tratamiento sistémico 
(quimoterapia y hormonoterapia) (57). 
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1.3 CÁNCER DE ENDOMETRIO Y SÍNDROME DE 
LYNCH 
 
 
INTRODUCCIÓN: 
 
 En diversos estudios se ha observado que el síndrome de Lynch es responsable 
del 2,35 % de la totalidad de los cánceres de endometrio y en mujeres menores de 50 
años hasta de un 34% (1, 7, 8, 20, 43). Así, en pacientes con síndrome de Lynch y 
portadores de mutaciones MHL1 y MSH2, se ha visto que la incidencia de cáncer de 
colon es del 68% y de cáncer de endometrio del 62% (2, 3). Si se separa por sexos, se 
observa una incidencia de cáncer de colon del 83% para varones y del 48% para las 
mujeres, en las que existe un substancial riesgo más elevado de cáncer de endometrio 
que de cáncer de colon (2). Sin embargo, el propio nombre de cáncer de colon no 
polipósico hereditario parece reducir la importancia de los cánceres no colónicos lo que 
crea un dilema de salud pública. El riesgo de desarrollar cáncer de endometrio a la edad 
de 70 años es de un 42-60%. Se suelen presentar a una edad media 10 años menor que 
los casos esporádicos (2). Su pronóstico es relativamente bueno, con una supervivencia 
a los 10 años de aproximadamente el 80%. Sin embargo una proporción importante de 
las pacientes precisarán radioterapia y/o quimioterapia (12, 83).  
 
Por ello, cuando se diagnostique un cáncer de endometrio en una mujer a una edad 
inferior a los 50 años se deberá considerar la posibilidad de que la paciente sea 
portadora de un síndrome de predisposición familiar al cáncer como el síndrome de 
Lynch (57).  
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FACTORES DE RIESGO: 
 
 Se ha podido observar que hasta el 10% de los cánceres de endometrio son 
hereditarios, y dentro de ello tiene una gran importancia el diagnóstico de síndrome de 
Lynch. Se han identificado como factores de riesgo para cáncer de endometrio en 
pacientes que podrían beneficiarse de screening para síndrome de Lynch los siguientes 
(7, 12): 
1) Bajo IMC 
2) Edad < 50 años 
3) Historia familiar presente  
 
De todos ellos la edad al diagnóstico se ha considerado la que tiene el más alto valor 
predictivo positivo para defectos en MMR  (riesgo 9-18% en cánceres endometrio < 50 
años). Además se ha visto que hasta el 34% de tumores de endometrio < 50 años 
presentaron pérdida de uno o más proteínas MMR en IHQ y requirieron por tanto un 
estudio más amplio (84). 
 
La presencia de tumores sincrónicos/metacrónicos es otro tema importante a tratar. El 
51% de las mujeres con tumores metacrónicos presentaron primero un cáncer 
ginecológico. El número medio de años transcurridos entre un tumor primario 
ginecológico y un cáncer colorrectal fue de 11 años (9, 26, 84). Por ello, es importante 
realizar el cribado de síndrome de Lynch en estas pacientes con tumores ginecológicos, 
puesto que dado el periodo de latencia se podría comenzar con un cribado efectivo para 
cáncer de colon. 
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DIAGNÓSTICO: 
 
 El diagnóstico de síndrome de Lynch en pacientes con cáncer de endometrio es 
importante para prevenir el desarrollo de tumores posteriores, la realización de cribados 
adecuados para los mismos (cáncer de colon por ejemplo) y una herramienta 
fundamental para la supervivencia de sus familiares (4). 
 
La IHQ es una buena herramienta para identificar síndrome de Lynch en pacientes con 
cáncer de endometrio. El diagnóstico de Lynch requiere de la identificación de pérdida 
de inmunorreactividad para alguno de los genes responsables (MLH-1, MSH-2, MSH-6, 
PMS-2) mediante inmunohistoquímica en tejido tumoral y/o la identificación de 
inestabilidad de microsatélites en DNA tumoral en comparación con DNA de tejido 
normal. Si se observa una u otra de estas alteraciones es conveniente realizar estudio 
mutacional del gen que muestra pérdida de expresión en el tejido tumoral (4). 
 
Walsh identifico retrospectivamente mediante IHQ hasta un 18% de síndromes de 
Lynch en mujeres menores de 50 años con cáncer de endometrio pero sólo un 23% de 
esas pacientes cumplían los criterios de Amsterdam II (24). Matthews sin embargo 
identificó mediante IHQ un 34% de síndromes de Lynch en mujeres < 50 años con 
cáncer de endometrio (85). Lu demostró hasta un 9% de mutaciones germinales en 
MLH1, MSH2 o MSH6 en mujeres con cánceres de endometrio menores de 50 años, lo 
cual es más elevado que el 2,3% de síndromes de Lynch que se habían visto en los 
cánceres de endometrio en la población general a cualquier edad (86, 87). Por ello se 
determina que la realización de IHQ en todos los cánceres de endometrio en pacientes 
menores de 50 años es una herramienta factible y sensible. 
 
Detección del síndrome de Lynch en pacientes con cáncer de endometrio 
 
42 
 
Como consecuencia de ello, se ha propuesto revisar las guías Bethesda para poder 
incluir los test MSI en mujeres que presenten cáncer de endometrio antes de los 50 
años. Sin embargo, los datos más recientes sugieren que la edad de 50 años como punto 
de corte puede ser demasiado baja. Hampel (1) estudió que la edad media de cáncer de 
endometrio en pacientes con síndrome de Lynch era de 54.1 años y Goodfellow (88) de 
54.8 años (71% de las pacientes > 50 años), mientras que la edad media en cánceres de 
endometrio en la población general es de 68 años. Por tanto si el punto de corte hubiera 
estado en los 50 años, el 69% de las pacientes se habrían perdido. Por ello, aunque los 
estudios más antiguos establecían una edad media de 48 años, la tendencia actual es que 
el diagnóstico de cáncer de endometrio en pacientes con síndrome de Lynch se suele 
realizar por encima de los 50 años. 
 
Se ha visto además que los cánceres de endometrio en síndromes de Lynch resultan más 
comúnmente de mutaciones en MSH6 (riesgo acumulativo de cáncer de endometrio 
sustancialmente exagerado (16-71%) con respecto a los otros, seguido por MSH2 (21-
49%), MLH1 (20-54%) y PMS2 (15%)) (6, 24, 83, 84). Estas mutaciones en MSH6 se 
caracterizan porque los cánceres ocurren a una edad más tardía y confieren un cuadro 
clínico menos severo (20). Hendricks examinó a familias con MSH6 y descubrió que el 
riesgo de cáncer de endometrio era 2 veces más elevado que con respecto a las otras 
mutaciones y que a los 70 años el riesgo era del 71%, mucho más elevado que para 
cáncer de colon (89). Además se ha observado una baja tasa de receptores de 
estrógenos y especialmente de progesterona en este tipo de cánceres de endometrio. 
Rubio et al también identificaron la mutación MSH-6 como la más prevalente en 
mujeres con síndrome de Lynch y cáncer de endometrio (90).  
 
Con respecto a la localización de los cánceres de endometrio, Westin determinó que 
hasta un 29 % de los cánceres de endometrio que estaban situados en el segmento 
uterino inferior presentaban síndrome de Lynch por lo que el cribado en estas 
pacientes debería ser considerado (91). 
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Llegando a la evolución de estos tumores, en un principio se creía que podrían 
evolucionar más lentamente y con menor invasión del espacio linfovascular y no se 
observaron diferencias con respecto a la invasión miometrial profunda. Determinados 
autores veían cánceres con un menor estadio de la FIGO, aunque no estadísticamente 
significativo (20). Por el contrario, otros autores posteriores sí que han observados 
mayor estadio tumoral y grado de la FIGO (la mayoría en estadio I pero para algunos 
autores hasta el 22% en estadio II o superior), mayor tasa mitótica y mayor invasión 
miometrial (7, 24, 83). Parece que los tumores MSI negativos presentan un peor 
pronóstico que los MSI positivos.  
 
En cuanto a la supervivencia son necesarios estudios a largo plazo para observar la 
influencia que podría tener en estos cánceres de endometrio, pero la principal ventaja de 
los programas de supervivencia parece ser la identificación de lesiones precursoras (12, 
15). Además, parece que la presencia de cánceres de ovario sincrónicos no afecta a la 
supervivencia (7).  
 
En la anatomía patológica, al contrario que en los cánceres de colon, no se ha podido 
ver ningún aspecto que los permita diferenciar de los cánceres de endometrio no 
asociados a síndrome de Lynch. Sin embargo, la presencia de infiltración tumoral de 
linfocitos y linfocitos peritumorales se han mostrado como predictores independientes 
de MSI y algunos autores sí que han observado al igual que en el cáncer de colon, la 
presencia de infiltración tumoral de linfocitos. También hay cierta controversia acerca 
de si el tipo endometroide es o no más frecuente entre estas pacientes (6, 7, 9, 83). Se ha 
visto que el tipo no endometroide se encuentra más frecuentemente en mutaciones 
MSH2 y se encuentre en proporción más baja que la población general (aunque esto es 
discutido) mientras que los endometrioides parecen tener un curso más agresivo y se 
asocian más frecuentemente con hipermetilación del promotor MLH1, los cuales suelen 
ser tumores de más alto grado y ser del tipo no diferenciado. Parece ser que los tumores 
de células claras son raros y no se han encontrado tumores serosos (92). 
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La presencia de tumores sincrónicos es más frecuente con el cáncer de ovario, en 
aproximadamente un 7-8% de los casos, aunque llega al 25 % para algunos autores (9, 
25, 26). 
 
 
CRIBADO: 
 
 Como hemos comentado, las mujeres que presentan una mutación germinal para 
síndrome de Lynch tienen un 20-70% de riesgo para cáncer de endometrio y por ello 
deberían realizar un cribado de cáncer de endometrio. Esto permite detectar y tratar 
lesiones preneoplásicas y tumores en fases precoces, lo que constituye la principal 
contribución a mejorar el pronóstico y a la supervivencia de estos cánceres de 
endometrio. Por ello, debería ser ofertado un cribado de cáncer de endometrio a las 
pacientes con síndrome de Lynch, discutiendo los pros (identificación de lesiones 
precursoras e identificación de cánceres en estadios más tempranos, aunque esto ultimo 
no ha sido demostrado) y contras (carga psicológica, morbilidad). Sin embargo, debido 
a la falta de evidencia del beneficio del mismo, deberían realizarse ensayos clínicos en 
este contexto. 
 
Con respecto a las lesiones preneoplásicas han sido poco estudiadas en relación al 
síndrome de Lynch. Sin embargo, la mutación de algunos de los genes reparadores del 
síndrome de Lynch se ha identificado en el 7% de los endometrios normales, el 40% de 
las hiperplasias simples, el 100% de las hiperplasias complejas sin atipia y el 92% de las 
hiperplasias complejas con atipia. Por tanto, sugiere que en el síndrome de Lynch 
contrariamente a la población general, las hiperplasias complejas con o sin atipia  son 
importantes como lesiones precursoras de cáncer de endometrio (8, 93).  
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El beneficio de evaluar la pérdida de expresión de los genes reparadores en las lesiones 
preneoplásicas todavía no se ha determinado. En un estudio se evaluaron 112 biopsias 
endometriales compatibles con lesiones preneoplásicas de cáncer de endometrio. De 
ellas el 4,5% presentaron la pérdida de expresión de proteínas MMR (la mayoría (80%) 
un déficit de MLH1 y el restante 20% de MSH6) (8).  
 
La sociedad de ginecología oncológica (SGO) ha publicado en 2007 y posteriormente 
revisado por la FIGO en 2013 unas recomendaciones de riesgo para presentar tumores 
ginecológicos. Esto es especialmente útil en mujeres con historia familiar desconocida o 
aquellas en las que a las familiares se las realizó una histerectomía y ooforectomía por 
otras causas antes de la edad de riesgo de cánceres asociados al síndrome de Lynch. Se 
pueden diferenciar dos grupos de sospecha clínica que indicarían el nivel de utilidad o 
recomendación de efectuar dicho diagnóstico confirmativo de Lynch en función del 
riesgo de confirmación final (94): 
 
1) Pacientes con 20-25% de riesgo de síndrome de Lynch y en las que es fuertemente 
recomendado realizar estudio genético: 
A) Familias que cumplan criterios de Amsterdam revisados 
B) Pacientes con cánceres sincrónicos o metacrónicos colorrectal y endometrial u 
ovárico, con el primer cáncer diagnosticado antes de los 50 años. 
C) Pacientes con un cáncer colorrectal o endometrial con evidencia de una alteración en 
la reparación del DNA (inestabilidad de microsatélites o pérdida de expresión de MLH-
1, MSH-2, MSH-6 o PMS-2). 
D) Pacientes con familiares de 1º ó 2º grado con una mutación conocida en los genes 
reparadores 
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2) Pacientes con 5-10% de riesgo de síndrome de Lynch y en las que puede ser útil 
realizar test genéticos: 
A) Pacientes con cáncer colorrectal o endometrial antes de los 50 años. 
B) Pacientes con cáncer endometrial y/u ovárico y un tumor asociado a síndrome de 
Lynch sincrónico o metacrónico. 
C) Pacientes con cáncer colorrectal o endometrial a cualquier edad con 2 o más 
familiares de 1º o 2º grado diagnosticados con un tumor asociado a síndrome de Lynch 
a cualquier edad. 
D) Pacientes con un familiar de 1º ó 2º grado que cumpla los anteriores criterios. 
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Soslow (95) ha establecido un algoritmo para detectar pacientes con cáncer de 
endometrio con alto riesgo para síndrome de Lynch basado en la morfología tumoral y 
factores epidemiológicos. Así la IHQ para proteínas MMR se realizaría en: 
 
1) Todos los cánceres de endometrio en mujeres < 50 años 
2) Cánceres de endometrio con infiltración tumoral de linfocitos y linfocitos 
peritumorales (sugestivos de MSI) 
3) A criterio del médico responsable. 
 
Siguiendo este algoritmo, de 375 histerectomías por cáncer de endometrio, se analizaron 
mediante IHQ a 80 que cumplían estos criterios (y por tanto de alto riesgo para 
síndrome de Lynch). De ellos 36 mostraron pérdida de 1 o más proteínas de genes 
reparadores (45%). 
 
Las guías danesas recomiendan cribado para cáncer de endometrio en aquellas 
pacientes que presentan mutación en los genes reparadores y a aquellas que proceden de 
familias que cumplen criterios para síndrome de Lynch (Amsterdam I o II). El cribado 
incluiría revisión ginecológica bianual y ecografía transvaginal empezando a los 25 
años de edad. Se observa además que la incidencia de cáncer de endometrio es hasta 10 
veces mayor que portadoras de mutaciones MMR que en aquellas que cumplen criterios 
de Amsterdam o pertenecientes a familias con criterios de Amsterdam positivos pero 
con diagnóstico de confirmación genético molecular (96).  
 
Sin embargo, se han publicado estudios que cuestionan la eficacia de un cribado precoz 
en estas pacientes. Stuckless et al, en 2013, publica un estudio retrospectivo sobre el 
seguimiento ginecológico en mujeres con mutación en MSH2 y concluye que el 
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seguimiento no desembocó en una detección de cáncer ginecológico en estadio más 
temprano (97).  
 
¿Cómo realizar el cribado? 
 
Parece que el realizar el cribado basado en la historia personal y familiar resulta 
inadecuado puesto que muchas pacientes no serían de ese modo identificadas. En la 
actualidad tanto los test MSI como la IHQ son usados como cribado primario en cáncer 
de colon para determinar que individuos requieren consejo genético y un análisis más 
exhaustivo. La IHQ es un método eficiente y no caro para realizar el cribado de tumores 
con riesgo para deficiencia en los genes reparadores. Y la IHQ no es solamente tan 
exacta como los test MSI sino que probablemente coste-efectiva también. Además, en el 
caso del cáncer de endometrio, al ser la mutación en MSH6 la más prevalente y el bajo 
valor predictivo positivo de los test MSI en MSH6, parece lógico considerar la IHQ más 
que los test MSI en el cribado primario de síndrome de Lynch en pacientes con cáncer 
de endometrio (1, 6, 20, 98). Además, los test MSI muestran una carencia a la hora de 
detectar los casos de hipermetilación el promotor MLH1 (que constituye hasta el 50% 
de los cánceres de colon esporádicos y  el 17-30% de los cánceres de endometrio, 
aunque para otros autores su presencia en el cáncer de endometrio es rara) (3, 9). Con 
respecto a la mutación BRAFV600E hay controversias. Mientras que algunos autores 
han encontrado tasas muy bajas en cánceres de endometrio, otros autores la han 
identificado hasta en el 41%, por lo que se precisa más estudios para ver si al igual que 
en el cáncer de colon el realizar el test para esta mutación podría resultar útil en los 
cánceres de endometrio (3, 4). 
 
Basado en la IHQ, la sociedad de ginecología oncológica (SGO), ha publicado un 
algoritmo factible  y eficiente para la realización de un cribado prospectivo de todos 
los pacientes con cáncer de endometrio menores de 60 años. Además este algoritmo no 
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precisa que un médico estime el riesgo del paciente para síndrome de Lynch y elimina 
que las familias tengan que cumplir los rigurosos criterios de Amsterdam. 
Así de los 40.000 nuevos casos de cánceres de endometrio diagnosticados en USA cada 
año, 20.000 tendrían menos de 60 años. Si se realizara IHQ para MLH1, MSH2, MSH6 
y PMS2 a esas 20.000 pacientes, encontraríamos una IHQ anormal en 4000 que 
pasarían a estudio genético. De las 16.000 restantes con IHQ normal, seleccionaríamos 
800 que serían aquellas con una fuerte historia familiar (2 o más familiares de 1º ó 2º 
grado con cáncer de endometrio) o bien una clínica compatible con síndrome de 
Cowden (presenta un conocido riesgo incrementado de cáncer de endometrio). En total, 
4800 pacientes serían derivadas a estudio genético (3, 6, 9, 26, 40). 
 
Walsh propuso un cribado basado en IHQ (MLH1, MSH2 y MSH6) para proteinas 
MMR seguido por test MSI y evaluación de metilación del promotor MLH1 en 
población seleccionada (no así la historia familiar que no se encontró útil). Siguiendo 
estos criterios, determinaron la presencia del síndrome de Lynch en los 2 grupos de 
población ginecológica de Bethesda: 12% cánceres de endometrio < 45 años y 14% de 
los que presentaban tumores sincrónicos endometrio-ovario. Vieron una alta 
concordancia entre proteína MMR ausente por IHQ y la presencia de MSI-H por lo que 
concluyó que los test MSI no eran necesarios en estos casos. Además, propone añadir 
PMS2 al panel de anticuerpos en la IHQ porque podría de esa manera incrementar la 
sensibilidad en predecir mutaciones en MLH1 hasta el 92 % (ya que MLH1 dimeriza 
con PMS2). Además, la IHQ es mejor que los test MSI para identificar las mutaciones 
MSH6. Sin embargo, el uso exclusivo de la IHQ podría perder casos puesto que la 
concordancia de la IHQ y los test MSI es del 92%. Además, se ha demostrado útil el 
añadir el estudio de la metilación del promotor MLH1 especialmente en los casos de 
tumores sincrónicos. No así se ha visto utilidad en el estudio del BRAFV600E (9). 
 
Otra propuesta sería la de realizar un cribado anual de cáncer de endometrio desde los 
30-35 años o 5-10 años antes del diagnóstico de cáncer de endometrio más temprano en 
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la familia y hasta el momento de la histerectomía, el cual debería comprender aspirado 
endometrial y ecografía transvaginal (y opcionalmente CA 125) lo que en un 
principio permitiría detectar lesiones premalignas y un diagnóstico en estadios 
tempranos. Sin embargo, la evidencia no muestra beneficio en la supervivencia 
mediante este cribado y además no parece presentar una sensibilidad adecuada, por lo 
que serían necesarios más estudios (25, 99). Además, la eficacia de ambas pruebas en 
mujeres jóvenes y asintomáticas no ha sido todavía estudiada y tampoco está 
demostrada la evolución de lesiones premalignas (hiperplasia compleja atípica) a cáncer 
de endometrio en estas pacientes (8, 96). Por ello, debido a la falta de consenso en las 
guías y al elevado riesgo de cáncer de endometrio que presentan estas pacientes, 
muchos especialistas optan por realizan el cribado en esta población. Además el hecho 
de que el cáncer de endometrio se presente en estas mujeres en etapa premeopáusica, 
hace que los síntomas de sangrado uterino anormal sean menos evidentes que en 
mujeres postmenopáusicas. 
Un razonable cribado parece ser ecografía transvaginal a todas las mujeres con 
síndrome de Lynch seguido de aspirado endometrial en aquellas que presentan ecografía 
anormal, clínica (alteraciones menstruales), marcadores tumorales anormales y todas las 
mujeres a partir de los 40 años (57). Es desconocido como este cribado mejorará la 
supervivencia de esta enfermedad. Tampoco hay consenso en cuanto a los intervalos 
entre controles, variando según los estudios entre 1 y 3 años. Un estudio reciente valoró 
espaciar el intervalo de cribado para la realización de biopsia endometrial de 1 a 2 años 
y demostró que era igualmente efectivo y que no presentó ningún caso de cáncer de 
endometrio en el período de intervalo. De esa manera se podría realizar cribado 
conjunto de cáncer de endometrio y colon cada 2 años, pudiendo realizar la 
colonoscopia y la biopsia de endometrio bajo sedación en el mismo acto (12, 100). 
Además, este estudió demostró que la mayoría de los cánceres de endometrio que 
detectó fueron en pacientes que presentaban un grosor endometrial normal en ecografía, 
por lo que la biopsia endometrial por aspiración ha demostrado ser superior a la 
ecografía en la detección de dichas lesiones. Por ello, proponen únicamente la 
realización de biopsia endometrial como cribado de cáncer de endometrio, pero seguirán 
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usando la ecografía para la detección de masas anexiales, a pesar del bajo rendimiento 
que presenta para el cribado de cáncer de ovario. 
 
Aunque todavía no se ha llegado a un consenso sobre la detección inmunohistoquímica 
de la proteína MMR del síndrome de Lynch en el cáncer de endometrio, un número 
cada vez mayor de instituciones ha adoptado protocolos universales de detección 
similares a los utilizados para el síndrome de Lynch en el cáncer colorrectal. Aunque 
todavía no se ha dilucidado la relación costo-efectividad de la detección universal del 
síndrome de Lynch en cáncer de endometrio, el cribado universal inmunohistoquímico 
puede ser actualmente un enfoque razonable para la detección de síndrome de Lynch 
(101). 
 
En algunos casos, el cáncer de endometrio es el primer tumor manifiesto del contexto 
Lynch (tumor centinela), recomendando un control exhaustivo sobre la aparición de 
otros tumores especialmente previsibles como el cáncer de colon. La guía ESMO-
ESGO-ESTRO de Cáncer de Endometrio recomienda valorar la inmunorreactividad de 
los genes reparadores del DNA (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2) en todos los 
cánceres de endometrio de mujeres de menos de 70 años, que tengan historia familiar o 
personal de tumores asociados al síndrome de Lynch, con tumores simultáneos en el 
ovario, o cuando el tumor tenga rasgos microscópicos sospechosos (alto grado 
histológico, linfocitos intratumorales, localización en el segmento inferior) (57). 
 
 
MANEJO: 
 
 La histerectomía y ooforectomía pueden ser consideradas cuando los deseos 
genésicos están cumplidos (recomendado entre otras por las guías NCCN) y hay 
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estudios que demuestran que hay una significativa reducción de cáncer de endometrio y 
ovario (previene el 100% según algunos autores, aunque hay descritos casos aislados de 
cáncer peritoneal primario) entre quienes se realizó cirugía profiláctica con respecto a 
las que no se les realizó (25, 102). En un estudio en el que se compararon ambas 
estrategias no se vio ningún tumor en las que se realizaron cirugía profiláctica mientras 
que en las que no se la realizaron se vio un 33% de cáncer de endometrio y un 5,5% de 
cáncer de ovario (12, 103). Además, el hecho de realizar la cirugía completa prevendrá 
metástasis en ovario así como segundos tumores ginecológicos primarios. Sin embargo 
su beneficio en la supervivencia de esta estrategia sobre el cribado no ha sido aún 
demostrado (25, 96).  
 
¿Pero cual sería la edad idónea para realizarla? Chen propone la edad de 30 años pero 
puede parecer algo precoz teniendo en cuenta las consecuencias de la cirugía 
(infertilidad, síntomas vasomotores, atrofia urogenital y osteoporosis) (11, 104). En 
cualquier caso, habría que tener en cuenta el manejo de los síntomas menopáusicos 
mediante el uso de terapia hormonal sustitutiva (THS), puesto que parece que la 
menopausia inducida quirúrgicamente se asocia más a menudo con síntomas 
vasomotores más significativos comparada con la menopausia fisiológica (41). 
Actualmente no hay definida ninguna edad y se acepta como la ideal cuando los deseos 
genésicos están cumplidos (12). 
 
Kwon realizó un análisis coste-efectividad de 5 estrategias (11):  
1) No prevención ( no cribado ni cirugía profiláctica) 
2) Cirugía profiláctica a los 30 años 
3) Cirugía profiláctica a los 40 años 
4) Cribado anual desde los 30 años con biopsia endometrial, CA 125 y ecografía 
transvaginal. 
5) Cribado anual desde los 30 años hasta los 40 años en que se realiza cirugía 
profiláctica.  
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En estos 2 últimos casos, si el cribado es anormal (CA 125 elevado y ecografía 
transvaginal o biopsia endometrial anormal) se realizará la cirugía. 
 
Este grupo de estudio vio que la estrategia nº 2 tenía la más alta esperanza de vida sin 
ajustar por edad (a expensas de pérdida de calidad de vida) mientras que la nº 5 tenía la 
más alta esperanza de vida ajustada por edad. La nº 4 fue más costosa y menos efectiva 
que la nº 2 pero la nº 3 fue una alternativa costo-efectiva con respecto a la nº 2. Por 
tanto la duda se encontraba entre las estrategias nº 3 y 5. Sin embargo,  la nº 5 se mostró 
menos costo-efectiva debido a que el cribado durante esos 10 años es costoso y su 
sensibilidad debe ser mejorada. Como consecuencia de ello, parece que la opción más 
razonable es la cirugía profiláctica a partir de los 40 años (ideal antes de los 42 años) ya 
que, aunque el cribado podría añadir un beneficio adicional, es a cuenta de un coste 
considerable. Por tanto, debido a alto riesgo de desarrollar cáncer de endometrio, a la 
importante proporción de mujeres que morirían de ello, la morbilidad asociada al 
tratamiento y la efectividad de la cirugía profiláctica, ésta debería ser siempre ofrecida a 
las pacientes cuando han cumplido sus deseos genésicos discutiendo los pros 
(prevención de cáncer de endometrio y ovario y de la morbilidad del tratamiento) y los 
contras (morbilidad y mortalidad de la cirugía, problemas de realización de 
colonoscopías posteriores, problemas psicológicos, menopausia precoz, problemas 
sexuales, persiste riesgo de carcinoma peritoneal  primario) (11). 
 
Con respecto a los tratamientos médicos, se ha observado que dispositivos intrauterinos 
con progesterona (Mirena) reducen el riesgo de cáncer de endometrio en población 
general, por lo que podría ser aplicado a estos casos, pero son necesarios más estudios. 
Además, es conocido que puede reducir el riesgo de cáncer de colon y no incrementa el 
riesgo de cáncer de mama (25). Sin embargo, la presencia demostrada de una tasa más 
baja de receptores de estrógenos y especialmente de progesterona en estos tumores, 
además de que se suelan diagnosticar en estadios no tan iniciales, hace que puedan no 
ser unas candidatas adecuadas a tratamiento conservador con estos dispositivos. En fase 
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de estudio se encuentra también el uso de anticonceptivos orales o DMPA inyectable 
como media preventiva para cáncer de endometrio. 
 
Sin embargo en el subgrupo de pacientes jóvenes con cáncer de endometrio y Síndrome 
de Lynch, hay que tener en cuenta que su respuesta a tratamiento hormonal puede ser 
menor al tratarse de una enfermedad no secundaria a hiperestrogenismo crónico. 
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1.4 CÁNCER DE OVARIO Y SÍNDROME DE LYNCH 
 
 
 Las mutaciones en los genes reparadores pueden presentarse en 
aproximadamente el 2-4 % de la totalidad de los cánceres de ovario. Se asocian 
especialmente con los carcinomas mucinosos o endometrioides (aunque se ha visto una 
amplia variedad de histologías al contrario de lo que ocurre en los cánceres de ovario 
BCRA1 y 2 que suelen ser mayoritariamente del tipo papilar seroso de alto grado) y 
también con la presencia de cánceres de ovario y endometrio sincrónicos (9, 25, 41, 84, 
105). El riesgo de desarrollar cáncer de ovario a la edad de 70 años es de un 9-12% 
(105). Especialmente el riesgo es más elevado con la mutación de MSH2 (7,5 hasta 
24% de riesgo a los 70 años) y MLH1 (4-20%) y más bajo en MSH6 (0-13,5%) y 
prácticamente inexistente en PMS2 (2, 25, 40). Se suelen presentar a una edad media 10 
años menor que los casos esporádicos. Parece ser que la biología del cáncer de ovario 
asociado al síndrome de Lynch puede ser diferente. Al contrario de lo que ocurre de 
forma general con el cáncer de ovario, en los casos con síndrome de Lynch la mayoría 
de los casos sintomáticos se diagnostican en estadios tempranos (FIGO I y II). 
Presentan además un buen pronóstico con una supervivencia a los 10 años del 81%.  
 
 
CRIBADO: 
 
 No parece que los métodos actuales de cribado en cáncer de ovario mejoren la 
supervivencia (la mayoría se diagnostican ya en estadio III) (12). El cribado se basa en 
marcadores séricos tumorales y estudios de imagen en aquellos con valores anormales. 
Tiene poca especificidad y bajo valor predictivo positivo. Por ello serán necesarias 
nuevas estrategias en un futuro. 
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MANEJO: 
 
 Estas pacientes deberían idealmente realizarse una ooforectomía profiláctica tan 
pronto como sea posible y eso reduce el riesgo de cáncer de ovario en al menos un 90%. 
La edad ideal para realizarlo es desconocida pero se recomienda a la misma edad que la 
histerectomía, aproximadamente los 40 años (es raro que desarrollen cáncer de 
endometrio u ovario antes de los 35 años) (4, 11, 15, 103). Sin embargo la 
salpingooforectomía en pacientes premenopáusicas está asociada a una serie de efectos 
adversos de menopausia precoz, sobre todo síntomas vasomotores y disfunción sexual, 
así como mayor riesgo de osteoporosis (12). Es todavía cuestionable si la posible 
pequeña ganancia en esperanza de vida supera los efectos adversos de la 
salpingooforectomía profiláctica a una edad joven. 
 
Si se opta por la estrategia de cirugía profiláctica a los 40 años, habría que añadir 
terapia hormonal sustitutiva (TSH) que parece mejorar en gran parte los síntomas 
vasomotores, pero no así en el disconfort sexual.  
 
Los Anticonceptivos orales disminuyen moderadamente el riesgo de cáncer de ovario 
en población general y probablemente también en estas pacientes (84). Sin embargo 
todavía no queda clara su influencia en el riesgo de cáncer de mama. 
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1.5 CÁNCER DE MAMA Y SÍNDROME DE LYNCH 
 
 
 Si el cáncer de mama forma parte del espectro de tumores del síndrome de 
Lynch es un tema controvertido (25, 40, 41, 106, 107). Las mutaciones en los genes 
reparadores han sido demostradas en una proporción considerable de cánceres de mama 
en el síndrome de Lynch. Los estudios son controvertidos, no demostrándose un riesgo 
incrementado de cáncer de mama, aunque recientemente 2 estudios sí que hablan de un 
aumento de riesgo, sobre todo en pacientes MLH1 (17-18%) y en menor medida MSH 2 
14,4% y MSH 6 11% (12, 108, 109, 110). Este riesgo empieza a incrementarse después 
de los 40 años.  
 
 
CRIBADO: 
 
 Son necesarios más estudios y hasta la fecha no se recomienda que las pacientes 
con síndrome de Lynch realicen otras estrategias de cribado diferentes a las de la 
población general (mamografías bienales a partir de los 50 años) (12). 
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1.6  DIAGNÓSTICO PRENATAL Y DIAGNÓSTICO    
PREIMPLANTACIONAL Y SÍNDROME DE LYNCH 
 
 
 
 Los pacientes con síndrome de Lynch deben ser adecuadamente aconsejados 
sobre el riesgo de transmitir su predisposición genética a su futura descendencia y sobre 
las opciones de diagnóstico prenatal y diagnóstico genético preimplantacional (12, 111). 
Para ello, es imprescindible la realización de una fecundación in Vitro (FIV) y 
únicamente implantar aquellos embriones que no presentan la mutación relevante. Un 
reciente estudio ha puesto de manifiesto que hasta el 42% de las mujeres con síndrome 
de Lycnh consideraría recurrir al diagnóstico preimplantacional y un 20% consideraría 
tener hijos a una edad más temprana para poder realizar lo antes posible la cirugía 
profiláctica (112). 
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2  
HIPÓTESIS Y OBJETIVO 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVO 
 
 
2.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
 
En la actualidad, todos los estudios realizados acerca del síndrome de Lynch, 
nos descubren la importancia cada vez mayor del cáncer de endometrio dentro de este 
síndrome. Por ello la realización de dicho estudio puede resultar muy útil desde el punto 
de vista ginecológico, puesto que se trata de un síndrome muchas veces olvidado entre 
los profesionales de la ginecología. Además, la mayor disponibilidad del uso de la 
inmunohistoquímica para su diagnóstico, la cada vez mayor demanda de conocer los 
perfiles genéticos de los tumores y la importancia de la prevención oncológica 
(existente en otros tumores ginecológicos como los BRCA 1 y 2 positivos en cánceres 
de mama u ovario), convierte el estudio del Síndrome de Lynch en algo primordial en 
población ginecológica.  
 
 
2.2. HIPÓTESIS 
 
 
El empleo de los nuevos modelos predictivos validados (PREMM 1,2,6) en lugar 
de los criterios clásicos de Ámsterdam o Bethesda, constituyen una herramienta muy 
útil, al permitir aumentar el número de casos diagnosticados de síndrome de Lynch. 
Además el modelo PREMM 1,2,6 destaca una mayor relevancia para el cáncer de 
endometrio dentro del síndrome de Lynch con respecto a los modelos clásicos, lo que se 
traduce en una mayor importancia en población ginecológica.  
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Otros dos aspectos a destacar son la edad y los antecedentes familiares oncológicos. A 
lo largo de la historia se ha ido aumentando el punto de corte de edad a la hora de 
establecer el cribado desde los 40 hasta los 50 años actuales. Así mismo se han ido 
conociendo más tumores relacionados con el síndrome de Lynch, entre ellos algunos 
ginecológicos como el endometrio y el ovario.  
 
Todo esto nos ha llevado a realizar:  
 
1) Un análisis de las mujeres que acuden a la consulta de ginecología oncológica de 
nuestro centro diagnosticadas de cáncer de endometrio con una edad inferior a 65 años y 
un estadio tumoral quirúrgico. 
 
2) Estudio inmunohistoquímico para análisis de la inestabilidad de los genes 
reparadores en las mujeres incluidas en el estudio. 
 
3) Estudio descriptivo de nuestra muestra y análisis univariante entre las pacientes con 
estudio positivo de mutación y la muestra general con respecto a la edad, antecedentes 
familiares, características de los tumores. 
 
 
2.3. OBJETIVOS 
 
 
El objetivo principal de nuestro estudio es determinar la frecuencia de portadoras de 
mutación de los genes reparadores del ADN compatibles con síndrome de Lynch en  
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una cohorte prospectiva de mujeres con cáncer de endometrio con una edad inferior a 
los 65 años diagnosticadas en nuestro centro.   
Los objetivos secundarios fueron determinar las características de las pacientes de la 
muestra, especialmente en cuanto a la edad y a los antecedentes familiares de cánceres 
relacionados con el síndrome de Lynch. Además se compararon los diferentes criterios 
vigentes (Amsterdam II y Bethesda) de selección de pacientes cribadas para realizar el 
estudio inmunohistoquímico con respecto al modelo predictivo PREMM 1,2,6. 
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3 
MATERIAL Y MÉTODOS 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
3.1. DISEÑO 
 
 
Para la consecución de los objetivos descritos en el apartado previo, se realizó 
un estudio observacional descriptivo de la población analizada en nuestro centro 
(estudio de cohortes). Se evaluaron las características epidemiológicas de la misma para 
establecer los grupos de riesgo y el seguimiento realizado.  
 
El estudio constó de 3 fases: 
1. Búsqueda bibliográfica y realización de protocolo de recogida de datos. 
2. Recogida de datos procedentes de las historias clínicas e introducción de los mismos 
en la base de datos. 
3. Análisis de los resultados y discusión de los mismos. 
 
 
3.2. POBLACIÓN, PERÍODO DE ESTUDIO Y 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
 
 
La muestra está constituida por pacientes que acuden a consulta de ginecología 
oncológica del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid). Se 
analizaron aquellas que tenían diagnóstico de cáncer de endometrio, en el periodo 
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comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2014, ambos incluidos, con los 
siguientes criterios de inclusión: 
a) Una edad igual o inferior a 65 años 
b) El tratamiento oncológico fuera como mínimo una histerectomía (de tal forma que 
existe pieza quirúrgica para realizar el análisis inmunohistoquímico) 
 
Se excluyeron, por tanto, a las pacientes con estadios no quirúrgicos de cáncer de 
endometrio o aquellas que desestimaban tratamiento quirúrgico. No se excluyó a las 
pacientes que no presentaban antecedentes familiares oncológicos de tumores asociados 
al síndrome de Lynch. En total, se reunieron  a 83 pacientes susceptibles de estudio (N 
= 83). 
 
Se realizó un análisis basal para conocer las características de la muestra poblacional 
incluida en el estudio. Las características recogidas de cada paciente consideradas en el 
estudio fueron: edad, estado menopáusico, paridad, antecedentes personales (en especial 
síndrome metabólico), antecedentes quirúrgicos (generales y ginecológicos), 
antecedentes familiares de 1º y 2 º grado de tumores relacionados y no relacionados con 
el síndrome de Lynch. Se estudió asimismo el tipo de cirugía realizada, la anatomía 
patológica definitiva, estadio del tumor y seguimiento posterior en la consulta. 
Finalmente, se clasificó a las pacientes en función de si cumplian criterios de 
Ámsterdam II, de Bethesda y la probabilidad de presentar Síndrome de Lynch de 
acuerdo con la aplicación PREMM 1,2,6 (113). Además se realizó estudio 
inmunohistoquímico para las proteínas MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2 en muestra 
tumoral  de cáncer de endometrio. Todas las muestras fueron estudiadas por el servicio 
de Anatomía Patológica de nuestro hospital.  
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3.3. RECOGIDA DE DATOS 
 
Se realizó inicialmente una búsqueda bibliográfica y la elaboración de un 
protocolo de recogida de búsqueda de datos. Los datos se obtuvieron a través de las 
historias clínicas electrónicas del Hospital Universitario Puerta de Hierro de 
Majadahonda (Programa Selene SP4M1; Siemens Healthcare Sector Health Services) 
así como de la información proporcionada verbal y telefónicamente por las pacientes de 
aquellos datos epidemiológicos necesarios que no estuvieran recogidos en las historias 
clínicas. Las pacientes, como hemos referido anteriormente, pertenecían a la unidad de 
ginecología oncológica de nuestro centro. 
La información fue almacenada en una base de datos mediante una serie de formularios 
de recogida de datos utilizando el programa informático Microsoft Access y Microsoft 
Excel 2011. 
 
Inicialmente se realizó un análisis basal para conocer las características de la muestra 
poblacional con la que se iniciaba el estudio. Se recogen las siguientes variables en la 
base de datos:  
- Datos epidemiológicos: edad de la paciente al diagnóstico. La edad del grupo 
estudiado fue de máximo 65 años incluidos. 
- Antecedentes familiares de síndrome de Lynch y antecedentes familiares oncológicos 
de 1º  (padres, hermanos e hijos) y 2º grado (abuelos, nietos, tíos y sobrinos) tanto de 
tumores relacionados con síndrome de Lynch como los que no. Dentro de los tumores 
relacionados con síndrome de Lynch se distingue entre cáncer de endometrio (1 caso 
menor de 50 años de edad, 1 caso con más de 50 años de edad o 2 o más casos), cáncer 
colorrectal (1 caso ó 2 o más casos) y otros cánceres relacionados con síndrome de 
Lynch como ovario, estómago, intestino delgado, tracto urinario/riñón, tracto biliar, 
glioblastoma multiforme cerebral, glándulas sebáceas o páncreas (1 caso ó 2 o más 
casos).  
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- Antecedentes personales: Las enfermedades a reseñar fueron los siguientes: 
componentes del síndrome metabólico (Hipertensión arterial, diabetes y dislipemia) así 
como patología cardiovascular y tiroidea entre otras. También se recogieron los datos de  
cirugías previas tanto generales como ginecológicas (miomectomías, polipectomías, 
cirugía anexial).  
- Antecedentes gineco-obstétricos: partos previos (en el estudio de la paridad se 
distinguió entre nulíparas y multíparas, así como tipo de parto y presencia o no de 
abortos previos), estatus menopáusico (pre o postmenopáusicas y edad de la 
menopausia si procede). No se consideró edad de menarquia por ser un dato mal 
recogido en las historias clínicas y por sesgo de memoria en muchas pacientes.  
- Tratamiento: tipo de cirugía, anatomía patológica definitiva, estadio FIGO, terapia 
adyuvante. 
- Seguimiento/evolución 
- Cumplimiento o no de criterios de Ámsterdam II y Bethesda 
- Positividad o no del análisis en muestra de anatomía patológica de pérdida de genes 
reparadores. 
- Probabilidad de síndrome de Lynch según herramienta modelo PREMM 1, 2, 6 (Dana-
Farber Cancer Institute versión marzo 2013) (113).  
 
 
3.4. METODOLOGÍA DE ESTUDIO 
 
 
Las pacientes seleccionadas dieron su consentimiento para ser incluidas en el 
estudio y el seguimiento realizado no difirió con respecto al de otras pacientes 
diagnosticadas de cáncer de endometrio y no incluidas en el estudio. 
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La pieza tumoral fue remitida en todos los casos al servicio de Anatomía Patológica 
bien intraoperatoriamente o bien en diferido (en función de los casos y del protocolo del 
centro),  para la realización del estudio inmunohistoquímico.  
 
La estadificación del cáncer de endometrio se ha realizado según las normas de 
estadificación FIGO 2009 (64, 65).  
 
Hubiera sido de gran utilidad tener un grupo control que, cumpliendo criterios, no fuera 
incluido en el estudio, pero durante la elaboración de este trabajo y consultado con el 
comité de ética no se consideró adecuado el establecer dicho grupo.  
 
En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de las variables para conocer las 
características generales de la población a estudio. Las variables se resumen utilizando 
medidas estadísticas de tendencia central y de dispersión con media, mediana, 
desviación estándar (DE) y cuartiles, intervalos de confianza (I.C. 95%) y valores 
extremos, en el caso de variables cuantitativas. Para variables cualitativas, el resumen 
de datos se realizó mediante tablas de distribución de frecuencias absolutas y 
porcentajes. 
 
La representación gráfica de las variables se realizó mediante histogramas de 
frecuencias absolutas, gráficos de sectores y gráficos de barras.  
 
Para calcular las medidas de asociación odds ratio y hacer más práctico el tratamiento 
de algunas variables, se establecieron puntos de corte, generalmente en el valor de la 
mediana. 
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Algunas variables se utilizaron de forma dicotómica (por ejemplo menopausia sí/no). 
 
El análisis estadístico descriptivo y univariante se realizó mediante el paquete de 
software estadísitico STATA (Stata 14, Abril de 2015 StataCorp) con la colaboración 
del servicio de bioestadística del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda.  
 
La redacción de las referencias bibliográficas se realiza siguiendo la normativa de 
Vancouver. 
 
Con respecto a las herramientas usadas para seleccionar las pacientes de riesgo de 
presentar síndrome de Lynch en nuestra muestra tenemos: 
 
1) Criterios de Amsterdam II (19):  
 
Criterios de Amsterdam II 
Tres o más familiares afectos de CCR o neoplasia asociada al CCHNP (endometrio, 
intestino delgado, uréter o pelvis renal): 
 Uno de ellos  familiar de primer grado de los otros dos, y 
 Afectación de 2 generaciones consecutivas, y 
 Como mínimo un caso diagnosticado antes de los 50 años, y 
 Se exclute la poliposis adenomatosa familiar 
 Confirmación histopatológica 
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2) Criterios de Bethesda (22): 
 
Criterios de Bethesda revisados 
 CCR en paciente con <50 años de edad. 
 Presencia de CCR sincrónico o metacrónico u otra neoplasia de la esfera 
asociada al CCHNP (estómago, intestino delgado, páncreas, vía biliar, 
endometrio, ovario, uréter, pelvis renal, cerebro, adenomas sebáceos, querato-
acantomas) con independencia de la edad. 
 CCR con infiltración linfocitaria, diferenciación mucinosa/células en anillo de 
sello o patrón de crecimiento medular en paciente con <60 años de edad. 
 Uno o más familiares de primer grado con CCR o neoplasia de la esfera 
asociada al CCRHNP diagnósticada antes de los 50 años de edad. 
 Dos o más familiares de 1º ó 2º grado con CCR o neoplasia de la esfera 
asociada al CCHNP con independencia de la edad. 
 
Posteriormente se añadió un nuevo criterio que es cáncer de endometrio diagnosticado a 
los 45 años de edad 
 
3) El modelo PREMM 1, 2, 6 es un algoritmo de predicción clínica diseñado para su 
uso por los profesionales de la salud para estimar las probabilidades acumuladas e 
individuales de que un individuo sea un portador de la mutación MLH1, MSH2 o 
MSH6 (113). Como sabemos, las mutaciones en estos genes se encuentran en la 
mayoría de pacientes con síndrome de Lynch.  
 
El modelo PREMM 1, 2, 6 se introdujo por primera vez en 2011 y estima la 
probabilidad acumulada en general de tener una mutación en el gen MLH1, MSH2 y 
MSH6 (114). El modelo también proporciona estimaciones de riesgo individuales de 
genes específicos para cada uno de los tres genes reparadores.  
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Este modelo reemplaza al modelo original llamado PREMM 1, 2 el cual se introdujo en 
2006 y calculaba la probabilidad acumulada en general de tener una mutación en el gen 
MLH1 y MSH2 (115). 
 
 La versión actual del modelo PREMM 1, 2, 6 (el que hemos empleado en nuestro 
trabajo) fue actualizada en marzo de 2013 y difiere de la versión que se publicó (ver 
más abajo) en la que los límites de edad superior e inferior relacionados con los 
diagnósticos de cáncer en el individuo afecto y los familiares de primer y segundo grado  
han sido modificados (116). Los coeficientes de la ecuación de regresión se han 
mantenido del mismo modo. 
 
Las variables utilizadas en el programa fueron: 
 
1) Información del paciente:  
A) Sexo (varón/mujer) 
B) Número de cánceres colorrectales distintos (ninguno/uno/dos o más) 
C) Ha tenido antecedente de cáncer de endometrio (sí/no) 
D) Ha tenido antecedente de otros tumores asociados al síndrome de Lynch (ovario, 
estómago, intestino delgado, tracto urinario/riñón, conducto biliar, glioblastoma 
cerebral, tumores de glándulas sebáceas y páncreas) (sí/no).  
 
2) Información de familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos) 
A) Cuantos familiares de primer grado han tenido cáncer colorrectal (ninguno/uno/dos o 
más) 
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B) Cuantos familiares de primer grado han tenido cáncer de endometrio 
(ninguno/uno/dos o más) 
C) Cuantos familiares de primer grado han tenido otro cáncer asociado al síndrome de 
Lynch (ninguno/uno/dos o más) 
 
3) Información de familiares de segundo grado (abuelos, nietos, tíos y sobrinos) 
A) Cuantos familiares de segundo grado han tenido cáncer colorrectal (ninguno/uno/dos 
o más) 
B) Cuantos familiares de segundo grado han tenido cáncer de endometrio 
(ninguno/uno/dos o más) 
C) Cuantos familiares de segundo grado han tenido otro cáncer asociado al síndrome de 
Lynch (ninguno/uno/dos o más) 
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4 
RESULTADOS 
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4. RESULTADOS 
 
4.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO BASAL DE LA MUESTRA 
 
Tras la revisión de las historias de las pacientes de la primera muestra en el 
periodo comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2014, fueron reclutadas 83 
pacientes que cumplían los criterios de inclusión y no presentaban criterios de 
exclusión.  
La muestra incluye a mujeres con edades comprendidas (expresada en años cumplidos 
en el momento del diagnóstico de cáncer de endometrio) entre los 29 y los 65 años 
(edad máxima de inclusión en el estudio). La edad media de las 83 pacientes fue de 52 
años de edad (DE 8,65).  La mediana fue también de 52 años (rango 29-65) mientras 
que la moda fue de 40 y 49 años (6 pacientes en cada una de esas edades). (Gráfico 1 y 
2) 
Gráfico 1: Distribución de la edad al diagnóstico del cáncer de endometrio 
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Gráfico 2: Distribución de la edad en función de edad mayor o menor a 50 años 
 
 
 
Entre los antecedentes personales médicos de las pacientes, destaca que un importante 
porcentaje de las mujeres presentaban alguno de los cuadros que forman parte del 
síndrome metabólico: 20 de las pacientes (24,1 %) presentaban hipertensión arterial, 11 
(13,25 %) dislipemia y 7 (8,43 %) diabetes mellitus tipo II.  Además hubo al menos 4 
pacientes con obesidad (IMC > 35 kg/m2), aunque seguramente hubiera un número más 
elevado, puesto que hay muchas pacientes en las que no es referido este dato en la 
historia clínica (Tabla I) 
 
También es de destacar que 9 de ellas refirieron alguna alteración desde el punto de 
vista cardiovascular (valvulopatías, insuficiencia venosa, antecedentes de accidente 
cerebrovascular), 8 de ellas alteraciones tiroideas (hipotiroidismo, bocio multinodular, 
Graves-Basedow) y 1 alteración renal. 
Aparte de la diabetes o el Graves-Basedow, hubo otras formas de inmunosupresión en 
las pacientes: 2 casos de VHB, 1 caso de VHC y 2 casos de tuberculosis peritoneal. 
 
 
pH cordón 
< 50 años
> 50 años
 59,04 % 
40,96 % 
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Tabla I: Antecedentes personales médicos con respecto a síndrome metabólico y otras 
enfermedades.  
 
          
Síndrome Metabólico %   Otras enfermedades % 
          
          
Hipertensión arterial 24,10 %   Enfermedad Cardiovascular 12,05 % 
          
          
Dislipemia 13,25 %   Enfermedad Tiroidea 9,64 % 
          
       
Diabetes Mellitus II 8,43 %    
       
 
 
En cuanto a los antecedentes quirúrgicos generales, los más destacados son 7 casos de 
apendicectomía, otros 7 casos de amigdalectomía y 4 casos de tiroidectomía y de 
colecistectomía. A nivel cardiovascular hubo 2 casos de valvuloplastia, 2 safenectomía 
y 1 caso de bypass cardiaco. 
En cuanto a los antecedentes quirúrgicos ginecológicos, 4 pacientes habían sido 
operadas de miomectomías, 3 habían sido intervenidas de polipectomías por 
histeroscopia, 2 de quistectomías ováricas, 1 salpingectomía por patología tubárica, 1 
conización cervical y 1 legrado ginecológico por metrorragia (Tabla II) 
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Tabla II: Antecedentes personales médicos con respecto a síndrome metabólico y otras 
enfermedades. 
 
          
Cirugías generales %   Cirugías ginecológicas % 
          
          
Apendicectomía 8,43 %   Miomectomía 4,82 % 
          
          
Amigdalectomía 8,43 %   Polipectomía 4,82 % 
          
          
Tiroidectomía 4,82 %   Cirugía anexial 3,61 % 
          
          
Colecistectomía 4,82 %   Ninguna cirugía ginecológica 86,75 % 
          
 
 
Si atendemos a los antecedentes genésicos de las mujeres del estudio, la paridad media 
fue de 1,46 +/- 1,08 nacidos vivos, la mayoría de ellos (92,08 %) fueron partos 
eutócicos. Hubo 6 pacientes que tuvieron partos por cesáreas (Gráfico 3). 12 mujeres 
tuvieron 1 hijo (16,44 %), 28 pacientes tuvieron 2 hijos (38,36 %) mientras que 13 
pacientes tuvieron al menos 3 hijos o más (17,81 %). 20 pacientes (27,40 %) fueron 
nuligestas (Gráfico 4). Así mismo, 15 pacientes sufrieron al menos 1 aborto (20,55 %) y 
3 de ellas presentaron abortos de repetición (únicamente un 4,35 % respecto al total de 
la muestra, 2 pacientes presentaron 3 abortos y la restante 7 abortos). 6 pacientes fueron 
sometidas a legrados por abortos diferidos o en curso (Gráfico 5).  
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Gráfico 3: Distribución en función del tipo de parto 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 4: Paridad de las pacientes del estudio 
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Gráfico 5: División de las pacientes en función de la presencia de abortos.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La edad media de la menarquia osciló entre los 9 y los 18 años (edad media 13,15 +/- 
1,67 años).  
Con respecto al estatus menopáusico, 38 de las 83 pacientes (45,78 %) eran 
premenopáusicas en el momento del diagnóstico mientras que el 54,22 % restante eran 
postmenopáusicas. 2 de ellas presentaron menopausia precoz (38 y 39 años) pero sólo 
una de ellas usó terapia hormonal sustitutiva. La edad de la menopausia osciló entre los 
38 y los 57 años, produciéndose a una edad media de 49,65 +/- 4,42 años (Gráfico 6). 
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Gráfico 6: Estatus menopáusico de las pacientes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Hubo 7 pacientes (8,43 %) que presentaron antecedentes de otros cánceres previos al 
cáncer de endometrio objeto de estudio: 5 de ellas habían presentado cáncer de mama (3 
de ellas tratadas con tamoxifeno), 1 cáncer de cólon (a los 50 años) y 1 epitelioma 
basocelular de piel (a los 53 años). Las pacientes que presentaron cáncer de mama lo 
hicieron a una edad media de 47 años (Tabla III). 
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Tabla III: Antecedentes personales de cánceres en las pacientes del estudio 
 
    
Tipo de cáncer Número 
    
    
Cáncer de mama 5 
    
    
Cáncer de Colon 1 
    
    
Epitelioma 
basocelular 1 
    
   
 7  (8,43 %) 
   
 
 
Como comentamos anteriormente, uno de los criterios de inclusión del estudio es que 
exista tejido tumoral disponible para el análisis anatomopatológico, por lo que se 
excluyeron a las pacientes a las que se diagnosticó cáncer de endometrio en estadios no 
quirúrgicos.  
Todas las pacientes del estudio fueron por tanto sometidas al menos a una histerectomía 
+ doble anexectomía a excepción de 1 caso donde debido a que no ha cumplido sus 
deseos genésicos se realizan histeroscopias de control mientras intenta gestación.  
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La mayoría de las pacientes (93,67 %) fueron sometidas a cirugía con una biopsia 
previa (bien por aspiración con cánula de Cornier o bien por histeroscopia). En las 5 
pacientes restantes el diagnóstico de cáncer de endometrio fue un hallazgo incidental 
tras la cirugía pero, al disponer de tejido para estudio anatomopatológico, al cumplir el 
resto de criterios del estudio y tras dar el consentimiento correspondiente, fueron 
incluidas dentro del estudio en las mismas condiciones que el resto de las pacientes.  En 
3 se realizó histerectomía + doble anexectomía (52 y 63 años) y sólo histerectomía (45 
años) por patología beningna uterina. Otra paciente presentaba una biopsia previa de 
hiperplasia compleja con atipias (49 años). Finalmente a la última paciente (47 años) se 
le realizó una anexectomía bilateral por patología ovárica y fue diagnosticada de 
extensión ovárica de cáncer de endometrio. En todas ellas se completó la cirugía si era 
necesario para completar el tratamiento.  
Con respecto a los tipos de cáncer de endometrio de la población analizada, de acuerdo 
a la clasificación de la OMS 2003,  la inmensa mayoría de los cánceres de endometrio 
fueron tumores epiteliales (92,59%), mientras que 3 tumores fueron sarcomas uterinos. 
De las 3 pacientes restantes, 1 de ellas fue finalmente un cáncer de ovario de tipo 
endometrioide, otra fue un cáncer de cérvix de tipo escamoso y otra paciente presentó 
finalmente una anatomía patológica sin patología tumoral.  
Si atendemos a la nueva clasificación de los cánceres de endometrio en tipo 1 y tipo 2,  
la mayoría de ellos (65 pacientes, 80,25 %) fueron cánceres de endometrio tipo 1.  
Adentrándonos en los subtipos histológicos, dentro de los tumores epiteliales de 
endometrio (N= 75), la mayoría, el 88 %, son adenocarcinomas endometrioides 
(83,13% si tenemos en cuanta el total de la muestra). Los restantes son 
adenocarcinomas serosos-papilares (5 casos), adenocarcinoma de células claras (1 
caso), adenocarcinoma mucinoso (1 caso) y mixtos endometrioides/serosos (2 casos). 
No hubo casos de otros tipos de adenocarcinomas menos frecuentes.  Los restantes 
casos de cánceres de endometrio fueron sarcomas uterinos: 2 carcinosarcomas y 1 
sarcoma del estroma endometrial (Gráfico 7). 
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Gráfico 7: Clasificación histológica de los tumores de endometrio  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dentro de los carcinomas endometrioides, en cuanto al grado histológico de la FIGO, el 
67,21% fueron bien diferenciados (grado 1), el 29,51% fueron moderadamente 
diferenciados (grado 2), el 3,28% fueron pobremente diferenciados (grado 3) mientras 
que los 8 casos restantes no fueron claramente clasificados en ninguno de los grupos 
(Gráfico 8).  
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Gráfico 8: Grado de diferenciación de los carcinomas endometrioides  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Con respecto a la estadificación de los cánceres de endometrio, se trata de una 
estadificación quirúrgica. Hemos clasificado a las pacientes de acuerdo a los criterios 
FIGO 2009 (de aplicación a partir de enero de 2010). Las pacientes que fueron 
recogidas a lo largo del año 2009 fueron reclasificadas según los nuevos criterios 
(reclasificación de FIGO 1988 a FIGO 2009).  Todas las pacientes con cánceres de 
endometrio del estudio se encuentran entre los estadios I y III, puesto que los estadios 
no quirúrgicos no entraron dentro del estudio. 47 pacientes (60,26 %) fueron 
catalogadas dentro del estadio I de la FIGO (31 pacientes estadio IA y 16 pacientes 
estadio IB). 16 pacientes se encuadraron dentro del estadio II (20,51%). Las 15 
pacientes restantes pertenecen al estadio III (19,23%) de las cuales 2 fueron estadio 
IIIA, 2 estadios IIIB y 11 estadios IIIC (Tabla IV).  
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Tabla IV: Estadios de los cánceres de endometrio 
 
        
Estadio 
FIGO % Subestadio 
Nº 
Pacientes 
        
    IA 31 
I 60,26%     
    IB 16 
        
II 20,51%   16 
        
    IIIA 2 
III 19,23% IIIB 2 
    IIIC 11 
 
 
Con respecto al tratamiento adyuvante, se administra de acuerdo a lo decidido en el 
comité de tumores de nuestro hospital (radioterapia y/o quimioterapia).  
La radioterapia se indicó en función de la profundidad de la invasión miometrial, el 
grado de diferenciación tumoral y la idoneidad de la cirugía, así como otros factores de 
riesgo de recidiva como la edad, la inflitración vascular y/o linfática, tamaño tumoral 
mayor de 20 mm o afectación del 1/3 inferior del útero. Se administró bien en forma de 
braquiterapia, bien radioterapia externa pélvica o bien una combinación de ambas. Entre 
nuestras pacientes 34 pacientes (40,96%) precisaron radioterapia: 9 radioterapia externa 
pélvica, 8 braquiterapia y 17 ambas técnicas consecutivas. 
La quimioterapia adyuvante se empleó en pacientes con factores de alto riesgo de 
recidiva como grado elevado de diferenciación tumoral, o estadios III. 20  pacientes de 
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nuestro estudio (24,1 %) fueron sometidas a entre 3 y 6 ciclos de quimioterapia. 2 de las 
pacientes fueron sometidas a quimioterapia tras recaída.  
Solamente en unos pocos casos seleccionados (N= 2), se usó hormonoterapia como 
tratamiento adyuvante.  Se empleó acetato de megestrol. Uno de los casos era una 
paciente con retraso mental severo en la que se decidió desestimar tratamiento 
adyuvante con radioquimioterapia, mientras que la otra paciente fue aquella a la que no 
se realizó cirugía completa por edad y no cumplimiento de deseos genésicos por lo que 
se le realizaba histeroscopias de control y tratamiento con acetato de megestrol hasta 
que no intentara gestación. Además, 2 pacientes que estaban en tratamiento con 
tamoxifeno por antecedente personal de cáncer de mama fueron cambiadas a un 
inhibidor de la aromatasa (tras 1,5 y 5 años respectivamente) mientras que una tercera 
paciente en tratamiento con tamoxifeno al momento del diagnóstico (desde hacía 3 
años) le fue suspendido (Tabla V).  
 
Tabla V: Tratamiento adyuvante 
 
    
Tratamiento 
adyuvante % 
    
    
Radioterapia 40,96% 
    
    
Quimioterapia 24,10% 
    
    
Hormonoterapia 2,41% 
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En cuanto a las complicaciones postquirúrgicas reseñables podemos destacar 13 
pacientes (15,66%). Entre ellas hubo 4 linfoceles (2 de los cuales precisaron drenaje a 
las 3 semanas y a los 8 meses respectivamente y 2 que no precisaron tratamiento, 
únicamente ingreso con tratamiento conservador). En cuanto a complicaciones 
urológicas, hubo una perforación vesical que se reparó intraoperatoriamente sin 
incidencias ni problemas posteriores y una lesión ureteral que precisó reparación 8 
meses tras la cirugía inicial. En cuanto a las complicaciones intestinales, se produjo una 
perforación intestinal que requirió reparación quirúrgica laparoscópica 2 semanas 
después. Hubo además 2 hematomas de cúpula que precisaron drenaje ambulatorio 2 
semanas tras la cirugía. 1 paciente se complicó con un absceso pélvico a las 2 semanas 
que requirió drenaje quirúrgico. Finalmente hubo 3 eventraciones de pared tras 
laparotomía, 2 de ellas precisaron reparación quirúrgica y otra no fue susceptible de 
ello. Además una de estas pacientes fue sometida a una cirugía laparoscópica para 
extracción de un fragmento de drenaje que se había quedado intrabdominal tras su 
retirada (Tabla VI).  
 
Tabla VI: Complicaciones postquirúrgicas 
        
Complicaciones postquirúrgicas N Complicaciones postquirúrgicas N 
        
        
Linfoceles 4 Eventraciones 3 
        
        
Complicaciones urológicas 1 Hematomas 2 
        
        
Complicaciones intestinales 1 
Complicaciones 
infecciosas/abscesos 1 
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A todas las pacientes se les ofreció lógicamente un seguimiento postquirúrgico según 
protocolo aprobado en el centro. De todas las pacientes del estudio, 72 (86,75%) 
tuvieron un control satisfactorio en consulta de ginecología oncológica acudiendo a las 
visitas programadas y realizándose las pruebas correspondientes.  
De las restantes 11 pacientes, 2 de ellas no realizan seguimiento en nuestro centro, una 
de ellas porque se va a un centro privado y la otra porque vive en una residencia y no 
desea realizar seguimiento. 2 pacientes comienzan a realizar seguimiento pero tras un 
período de tiempo cambian de centro de seguimiento (una se va al extranjero tras 1 año 
y otra a otra comunidad autónoma tras 2 años). 4 pacientes se pierde el seguimiento sin 
conocer la causa de la pérdida ni responder a las llamadas telefónicas ni acudir a sus 
citas (tras 2, 3, 3 y 4 años respectivamente). Las 3 pacientes restantes fallecieron 
durante el seguimiento: 1  de ellas tras 1 año por una sepsis de origen urinario, otra de 
ellas tras 3 años por una sepsis abdominal y tromboembolismo pulmonar y la restante 
tras 5 años como consecuencia de las metástasis tumorales de su proceso oncológico. 
Durante el seguimiento, se diagnosticaron 3 recidivas tumorales (3,61%). Una de ellas 
fue una recaída ganglionar tratada con quimioradioterapia  y posteriormente una 
metástasis única pulmonar tratada quirúrgicamente que finalmente acaba falleciendo 5 
años después de la cirugía. Otra paciente presentó una recidiva ganglionar inguinal tras 
1 año de la cirugía y está en tratamiento paliativo con hormonoterapia a la conclusión de 
la elaboración del estudio. La tercera paciente presentó una recidiva a nivel de pelvis 
menor 1 año después de la cirugía que fue tratada quirúrgicamente y posteriormente 
quimioterapia (Tabla VII). 
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Tabla VII: Seguimiento de las pacientes del estudio 
 
        
Seguimiento N   N 
        
        
Satisfactorio 72     
        
    Pérdida de seguimiento 8 
No satisfactoria 11     
    Muertes 3 
       
   
Recidivas durante el 
seguimiento 3 
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4.2. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LA MUESTRA 
 
Para el análisis estadístico se calculó en primer lugar cuáles de las pacientes de 
la muestra cumplían los criterios de Amsterdam II, cuáles cumplían los criterios de 
Bethesda y la probabilidad de presentar una mutación germinal en uno de los 3 genes 
reparadores MMR principales que caracteriza al síndrome de Lynch según el modelo 
predictivo PREMM 1,2,6.  
Una vez analizadas todas las pacientes, se objetivó que de las 83 pacientes del estudio, 
17 (20,48%) presentaban al menos una mutación de los genes reparadores y por tanto 
compatibles como sospechosas de alto riesgo de síndrome de Lynch (Gráfico 9). 
 
Gráfico 9: Análisis inmunohistoquímico en muestras tumorales  
 
 
 
 
 
 
 
 
De esas 17, 10 pacientes (58,82%) presentaban mutación de más de 1 gen reparador: 7 
pacientes (41,18%) presentaban mutación conjunta de MLH1 y PMS2, 1 paciente 
presentaba mutación conjunta de MSH2 y MSH6, otra paciente presentaba mutación de 
MLH1, MSH6 y PMS2 mientras que la paciente restante presentaba mutación de los 4 
genes (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) 
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Las restantes 7 pacientes (41,18%) presentaban únicamente mutación de un solo gen 
reparador: 4 pacientes (23,53%) presentaban mutación de MLH1, 2 pacientes 
presentaban mutación de MSH6 y la otra paciente presentaba mutación de MSH2. No 
hubo ninguna paciente que presentara mutación única de PMS2. 
Si atendemos a cada uno de los genes reparadores por separado, se observa que la 
mayoría de las pacientes presentaba al menos mutación de MLH1 (13 pacientes, 
76,47%), 3 pacientes presentaba mutación de MSH2, 5 pacientes presentaban mutación 
de MSH6 y 9 pacientes presentaba al menos mutación de PSM2 (siempre de forma 
conjunta con MLH1) (Gráfico 10, 11) 
 
 
Gráfico 10: Distribución en función del tipo de gen mutado 
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Gráfico 11: Distribución en función de la mutación de 1 sólo gen o varios genes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Una vez seleccionadas las pacientes que presentaban alguna mutación en alguno de los 
genes reparadores procedemos al análisis estadístico mediante el paquete estadístico 
STATA.  
 
1) Edad 
El primer parámetro analizado y uno de los objetivos de nuestra hipótesis fue el 
análisis de la edad de las pacientes. Se establecieron dos grupos según rango de edad: un 
primero de pacientes con edades inferiores a 50 años y otro con edades iguales o 
superiores a 50 años. Se observó que hubo 34 pacientes (40,96%) en el primer grupo de 
58,82% 
41,18% 
Mutación de más de 1 gen
Mutación 1 sólo gen
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edad y 49 pacientes (59,04%) en el segundo grupo de edad. De las 34 pacientes menores 
de 50 años, hubo 9 casos de mutaciones de los genes reparadores mientras que de las 49 
pacientes con edades igual o superior a 50 años hubo 8 casos de mutaciones de los 
genes reparadores.  
La edad media en el grupo de pacientes con mutaciones compatibles con síndrome de 
Lynch fue de 47,53 (rango 33-63) y por tanto inferior a la edad media de la muestra 
analizada que fue de 52 años. La mediana de las pacientes con alteración de los genes 
reparadores fue de 49, y por tanto inferior a la mediana de 52 que presenta la muestra 
general de nuestro estudio. 
Como conclusión podemos inferir que si hubiéramos establecido el punto de corte en 50 
años para realizar el test inmunohistoquímico en pieza tumoral de cáncer de endometrio, 
se habrían perdido casi la mitad de las pacientes diagnosticadas (el 47,06 %) (p = 0,260) 
(Tabla VIII).  
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Tabla VIII: Distribución de edad de las pacientes en mayor o menor a 50 años y su 
relación con respecto a la inestabilidad de los genes reparadores 
 
 
         
                           MSI positivo     
         
          
Edad No Sí Total   
          
  25 9 34   
< 50 años         
  37,88% 52,94% 40,96%   
         
  41 8 49   
> 50 años         
  62,12% 47,06% 59,04%   
          
         
 66 17 83   
         
      
          Pearson chi2(1) =   1.2682   Pr = 0.260   
      
El 47.06% de las mujeres con al menos una mutación por IHQ, tenían igual o más de 
50 años.      
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2) Menopausia 
Un parámetro similar al previo es el estatus menopáusico de las pacientes, 
puesto que la edad media de la menopausia de nuestras pacientes fue de 49,65 años. Por 
tanto se establecieron dos grupos: premenopáusicas y posmenopaúsicas. De las 38 
pacientes que se encontraban en el grupo de las premenopáusicas, 13 (76,47%) 
presentaban mutación de alguno de los genes reparadores mientras que de las 45 
posmenopáusicas hubo 4 (23,53%) que presentaban alguna mutación. 
Por ello, si hubiéramos realizado el estudio únicamente en premenopáusicas, habríamos 
de dejado de diagnosticar el 23,5% de las mujeres de nuestra muestra alcanzando 
significación estadística (p = 0,004) (Tabla IX).  
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Tabla IX: Distribución de edad de las pacientes en función de su estatus menopáusico y 
su relación con respecto a la inestabilidad de los genes reparadores 
 
 
         
                           MSI positivo     
         
          
Edad No Sí Total   
          
  25 13 38   
Premenopáusica         
  37,88% 76,47% 45,78%   
         
  41 4 45   
Posmenopáusica         
  62,12% 23,53% 54,22%   
          
         
 66 17 83   
         
      
          Pearson chi2(1) =   8.1108   Pr = 0.004   
      
El 23,05 % de las mujeres con al menos una mutación por IHQ eran posmenopáusicas, es 
decir, no se les hubiera realizado el test IHQ. 
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3) Antecedentes personales 
Al analizar los antecedentes personales de las pacientes y en concreto los 
componentes del síndrome metabólico, observamos que con respecto a la HTA, se 
identifican 4 pacientes entre las 17 con mutación de los genes reparadores y por tanto un 
porcentaje muy similar al observado en la muestra general (23,53 % Vs 24,1%). La 
dislipemia fue vista en 2 pacientes entre el grupo con mutación (11,76%) y por tanto 
también similar al porcentaje de la muestra general (13,25%). Sin embargo, la diabetes 
mellitus tipo II sí que fue vista en una mayor proporción entre las mujeres con mutación 
de los genes reparadores con respecto a la población general (17,65 % Vs 8,43%). 
También fue bastante similar entre las pacientes con mutación la presencia de 
antecedentes quirúrgicos ginecológicos (miomectomía, polipectomía, quistectomía…) 
con respecto a la muestra general (11,76 % Vs 13,25%). 
 
4) Antecedentes familiares 
Otro de los aspectos analizados y de gran importancia dentro del síndrome de 
Lynch fueron los antecedentes familiares de primer y segundo grado de cánceres 
relacionados con el síndrome de Lynch. Establecemos para ello 3 categorías: una 
atendiendo a los antecedentes familiares de cáncer de endometrio, otra atendiendo a los 
antecedentes familiares de cánceres de colon y una última categoría del resto de tumores 
asociados al síndrome de Lynch (ovario, estómago, intestino delgado, riñón/tracto 
urinario, ductus biliar, glándulas tumorales sebáceas, glioblastoma multiforme cerebral 
y páncreas). 
Con respecto a los antecedentes familiares de cáncer de endometrio, se observa como de 
los 17 casos de síndrome de Lynch, 16 de ellos (94,12%) no presentaba ningún 
antecedente de cáncer de endometrio mientras que el caso restante presentó un único 
antecedentes familiar de cáncer de endometrio de segundo grado (tía materna) a una 
edad inferior a los 50 años (43 años). 
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Sin embargo hubo 9 pacientes con antecedentes familiares de cáncer de endometrio 
(10,84%), 6 pacientes en los que el cáncer de endometrio familiar fue a una edad igual o 
superior a los 50 años y 3 pacientes con edad inferior a los 50 años de las cuales sólo 1 
presentó mutación de los genes reparadores.  
Si únicamente hubiéramos incluido en el estudio a las pacientes con antecedentes 
familiares de cáncer de endometrio, hubiéramos perdido al 94,12% de los casos 
positivos de mutaciones MSI de la muestra (Tabla X). 
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Tabla X: Distribución de las pacientes en función de los antecedentes familiares de 
cánceres de endometrio y su relación con la inestabilidad de los genes reparadores 
 
       
                        MSI positivo   
       
        
Antecedentes Familiares  
de Cáncer de endometrio 
No Sí Total 
        
  58 16 74 
No       
  87,88% 94,12% 89,16% 
        
  5 1 6 
1 caso < 50 años       
  7,58% 5,88% 7,23% 
        
  3 0 3 
1 caso > 50 años       
  4,55% 0,00% 3,61% 
        
 66 17 83 
       
 
Pearson chi2(1) =   0.8854   Pr = 0.642 
 
 
Con respecto a los antecedentes familiares de cáncer de colon, se observa como de los 
17 casos de síndrome de Lynch, 13 de ellos (76,47%) no presentaba ningún antecedente 
de cáncer de colon mientras que de los 4 casos restantes, 2 de ellos tenían múltiples 
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antecedentes familiares (un caso con 7 familiares y otro caso con 3 familiares) mientras 
que los otros 2 tenían un único antecedente familiar de primer grado.,  
Sin embargo econtramos 11 pacientes con antecedentes familiares de cáncer de colon 
(13,25%), 9 pacientes con un único antecedente familiar de primer o segundo grado y 2 
pacientes con múltiples antecedentes familiares. De las 9 con un único antecedente 
familiar de cáncer de colon, sólo 2 presentaron mutación de los genes reparadores 
mientras que las 2 con múltiples antecedentes familiares sí que presentaron ambas 
mutaciones compatibles con síndrome de Lynch.  
Si únicamente hubiéramos incluido en el estudio a las pacientes con antecedentes 
familiares de cáncer de colon, hubiéramos perdido al 76,47% de los casos de la muestra 
con resultados MSI positivos. Sin embargo observamos que la presencia de varios 
antecedentes familiares de cáncer de colon parece que sí que se relaciona con más 
probabilidad de presencia de síndrome de Lynch (Tabla XI) 
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Tabla XI: Distribución de las pacientes en función de los antecedentes familiares de 
cánceres de colon y su relación con la inestabilidad de los genes reparadores 
 
 
       
                        MSI positivo   
       
        
Antecedentes Familiares  
de Cáncer de colon 
No Sí Total 
        
  59 13 72 
No       
  89,39% 76,47% 86,75% 
        
  7 2 9 
1 caso        
  10,61% 11,76% 10,84% 
        
  0 2 2 
2 o más casos       
  0,00% 11,76% 2,41% 
        
 66 17 83 
       
    
          Pearson chi2(1) =   8,0417   Pr = 0.018 
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Con respecto a los antecedentes familiares de otros cánceres relacionados con el 
síndrome de Lynch, se observa como de los 17 casos de síndrome de Lynch, 13 de ellos 
(76,47%) no presentaba ningún antecedente de otros cánceres distintos a endometrio o 
colon relacionados con síndrome de Lynch mientras que de los 4 casos restantes, 1 de 
ellos tenían múltiples antecedentes familiares (3 casos de cáncer gástrico, uno de ovario, 
otro de intestino y otro de páncreas) mientras que los otros 3 casos tenían un único 
antecedente familiar (2 de ellos cáncer de estómago de primer grado y el restante de 
cáncer de páncreas de segundo grado)  
Sin embargo hubo 9 pacientes con antecedentes familiares de otros cánceres 
relacionados con síndrome de Lynch (10,84%), 7 pacientes con un único antecedente 
familiar de primer o segundo grado (la mayoría de ellos cáncer de ovario y en menor 
media estómago, páncreas y renal) y 2 pacientes con múltiples antecedentes familiares. 
De las 7 con un único antecedente familiar, 3 presentaron mutación de los genes 
reparadores mientras que de las 2 con múltiples antecedentes familiares, 1 de ellos 
presentó mutaciones compatibles con síndrome de Lynch (Tabla XII). 
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Tabla XII: Distribución de las pacientes en función de los antecedentes familiares de 
otros cánceres relacionados con síndrome de Lynch y su relación con la inestabilidad de 
los genes reparadores 
       
                        MSI positivo   
       
        
Antecedentes Familiares  
de otros cánceres 
relacionados con 
Síndrome de Lynch 
No Sí Total 
        
  61 13 74 
No       
  92,42% 76,47% 89,16% 
        
  4 3 7 
1 caso        
  6,06% 17,65% 8,43% 
        
  1 1 2 
2 o más casos       
  1,52% 5,88% 2,41% 
        
 66 17 83 
       
    
                         Pearson chi2(1) =   3,6076   Pr = 0.165 
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De acuerdo con las últimas investigaciones sobre la posibilidad del papel de la 
inestabilidad de los genes reparadores en la génesis de algunos cánceres de mama, se ha 
observado que en nuestra muestra 13 pacientes presentaban al menos algún antecedente 
de cáncer de mama (15,66%). Se observa que 5 de ellas presentaban mutación de los 
genes reparadores (Tabla XIII). 
 
Tabla XIII: Distribución de las pacientes en función de los antecedentes familiares de 
cáncer de mama y su relación con la inestabilidad de los genes reparadores 
 
 
       
                        MSI positivo   
       
        
Antecedentes Familiares  
de Cáncer de Mama 
No Sí Total 
        
  58 12 70 
No       
  87,88% 70,59% 84,34% 
        
  8 5 13 
Si       
  12,12% 29,41% 15,66% 
        
 66 17 83 
       
 
 
Detección del síndrome de Lynch en pacientes con cáncer de endometrio 
 
106 
 
Con respecto a los antecedentes personales, de las 17 pacientes que presentaban alguna 
de las mutaciones, se observa que únicamente una de ellas presentó un antecedente 
personal de cáncer relacionado con el síndrome de Lynch además del cáncer de 
endometrio (un caso de cáncer de colon que se desarrolló 3 años después del cáncer de 
endometrio).  
Con respecto a los criterios de Amsterdam II, únicamente 5 pacientes de las 83 de la 
muestra (6,02%) cumplían los criterios para población de riesgo de Síndrome de Lynch. 
De las 5 pacientes, 3 sí que presentaron finalmente una mutación en alguno de los genes 
reparadores (Tabla XIV). 
Tabla XVI: Cumplimiento de Criterios de Amsterdam II en las pacientes del estudio y 
su relación con la mutación de los genes reparadores 
 
      
               MSI Positivo 
      
        
Criterios de Amsterdam II N SI No 
        
  78 14 64 
No       
  93,98% 82,35% 96,97% 
        
  5 3 2 
Si       
  6,02% 17,65% 3,03% 
        
 83 17 66 
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De los criterios de Bethesda, 23 pacientes (27,71%) de nuestra muestra cumplía estos 
criterios (más amplios que los de Amsterdam II y que incluye población ginecológica). 
De las 23 pacientes que cumplían los criterios, finalmente 7 pacientes presentaron 
mutación de alguno de los genes reparadores (Tabla XVII). 
 
Tabla XVII: Cumplimiento de Criterios de Bethesda en las pacientes del estudio y su 
relación con la mutación de genes reparadores 
 
 
      
               MSI Positivo 
      
        
Criterios de Bethesda N SI No 
        
  60 10 50 
No       
  72,29% 58,82% 75,76% 
        
  23 7 16 
Si       
  27,71% 41,18% 24,24% 
        
 83 17 66 
       
 
 
Detección del síndrome de Lynch en pacientes con cáncer de endometrio 
 
108 
 
Finalmente, al calcular el porcentaje de riesgo de presentar mutación de los genes 
reparadores MSH1, MSH2 y MSH6 según el modelo predictor PREMM 1,2,6, se 
observó que todas las pacientes de nuestra muestra, al tener un antecedente personal de 
cáncer de endometrio independientemente de la edad, ya supone un riesgo mínimo del 
5,3%. El programa considera candidatas a considerar la derivación para evaluación 
genética y/o prueba molecular de la pieza tumoral para inestabilidad de microsatélites o 
inmunohistoquímica un mínimo porcentaje del 5%. Por tanto, todas las pacientes de la 
muestra, al presentar un porcentaje mínimo del 5,3%, serían candidatas a realizar dicha 
prueba.  
La mayoría de las pacientes (57 pacientes, 68,67 %) presenta un riesgo entre el 5 % y el 
6% y las encuadraríamos en un primer grupo. 17 pacientes (20,48%) estarían 
encuadradas en un segundo grupo y son aquellas que presentan un riesgo entre el 6 y el 
10%. Finalmente, estaría un tercer grupo con un riesgo superior al 10%, en el que se 
incluyen las restantes 9 pacientes (10,84%). 
La media de riesgo de las pacientes es de un 5.6 % con un percentil 25 del 5,4% y un 
percentil 75 del 6,7%, lo que implica que la gran mayoría de las pacientes de la muestra 
están incluidas dentro del grupo de bajo riesgo. La paciente con un menor riesgo fue de 
un 5,3% (que corresponde a una paciente con cáncer de endometrio a los 65 años y sin 
ningún antecedente más familiar ni personal de cánceres asociados a síndrome de 
Lynch)  mientras que la de mayor riesgo fue del 98%.  
De las 17 pacientes de nuestra muestra que finalmente presentaron mutación de alguno 
de los genes reparadores, se observó que 8 pacientes (47,05%) estaban incluidas en el 
primer grupo de bajo riesgo (con riesgos comprendidos entre 5,4 % y 5,8 %), 7 
pacientes (41,18%)  se incluyeron en el grupo de riesgo intermedio (entre 6% y 9,2%)  y 
las 2 pacientes (11,77%) restante en el grupo de alto riesgo (69,2% y 98%) (Tablas 
XVIII y XIX). 
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Tabla XVIII: Resumen de PREMM 1,2,6 en la muestra  
 
  N p50 p25 p75 min max 
PREM 
1,2,6 83 5,6 5,4 6,7 5,3 98 
 
Tabla XIX: Relación de la mutación de los genes reparadores con respecto a la 
herramienta PREMM 1,2,6 
 
      
               MSI Positivo 
      
        
PREMM 1,2,6 N SI No 
        
  57 8 49 
5-6 %       
  68,67% 47,06% 74,24% 
        
  17 7 10 
6,1-10%       
  20,48% 41,18% 15,15% 
        
  9 2 7 
10,1-100%      
  10,84% 11,76% 10,61% 
        
 83 17 66 
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Por último, realizamos una comparación entre los criterios de Amsterdam II y  los 
criterios de Bethesda con respecto a la aplicación PREM 1,2,6. 
Al comparar los criterios de Amsterdam II con PREM 1,2,6 objetivamos que las 
pacientes que cumplen criterios de Amsterdam II  presentan una probabilidad mayor de 
MSI + en la aplicación PREMM 1,2,6 que las que no cumplen (mediana 40,10% vs 
5,50%, respectivamente)  y esta diferencia es estadísticamente significativa (p=0.0003). 
 
Tabla XX: Comparación del cumplimiento de criterios de Amsterdam II con respecto a 
la probabilidad de MSI + con la aplicación PREMM 1,2,6. 
 
 
          
Criterios Amsterdam 
II N Mediana p5 p95 
          
          
No 78 5,50% 5,30% 13,90% 
          
          
Si 5 40,10% 8,80% 98% 
          
         
Total 83 5,60% 5,30% 18,50% 
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Gráfica 12: Distribución de la probabilidad de MSI + obtenida en la aplicación PREMM 
1,2,6 según cumplimiento de criterios de Amsterdam II.  
 
 
 
 
Al comparar los criterios de Bethesda con PREM 1,2,6 objetivamos que las pacientes 
que cumplen criterios de Bethesda tienen presentan una probabilidad mayor de MSI + 
en la aplicación PREMM 1,2,6 que las que no cumplen (mediana 8,20% vs 5,50%, 
respectivamente)  y esta diferencia es estadísticamente significativa (p < 0,001). 
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Tabla XXI: Comparación del cumplimiento de criterios de Bethesda con respecto a la 
probabilidad de MSI + con la aplicación PREMM 1,2,6. 
 
 
          
Criterios Bethesda N Mediana p5 p95 
          
          
No 60 5,50% 5,30% 8,85% 
          
          
Si 23 8,20% 5,70% 69,20% 
          
         
Total 83 5,60% 5,30% 18,50% 
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Gráfica 13: Distribución de la probabilidad de MSI + obtenida en la aplicación PREMM 
1,2,6 según cumplimiento de criterios de Bethesda.  
 
 
 
 
 
Finalmente, al realizar una comparación entre la probabilidad de MSI + en la aplicación 
PREM 1,2,6 con respecto al resultado final de MSI+ demostrado por IHQ en pieza 
quirúrgica, se observó que las pacientes que presentan MSI + mediante IHQ presenta 
una mayor posibilidad expresada en porcentaje en la aplicación PREMM 1,2,6 que las 
que presentan MSI – (mediana 6,00% vs 5,50%, respectivamente)  pero esta  diferencia 
no alcanza la significación estadística (p = 0,025). 
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Tabla XXII: Comparación de MSI+ mediante IHQ en pieza quirúrgica con respecto a la 
probabilidad de MSI + con la aplicación PREMM 1,2,6. 
 
          
MSI + N Mediana p5 p95 
          
          
No 66 5,50% 5,30% 14,20% 
          
          
Si 17 6,00% 5,40% 98,00% 
          
         
Total 83 5,60% 5,30% 18,50% 
          
 
Gráfica 14: Distribución de la positivadad de MSI mediante IHQ en pieza quirúrgica 
comparado con la probabilidad de MSI + expresada en porcentaje obtenida según la 
aplicación PREMM 1,2,6. 
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Un último análisis realizado fue la valoración de la sensibilidad de la prueba PREM 
1,2,6 con respecto a la positividad de MSI, lo cual se analizó mediante el área bajo la 
curva ROC  (Receiver Operating Characteristic). El AUC ROC oscila entre 0.5 y 1, 
interpretándose un área igual a 1 como una discriminación perfecta y 0.5 como una 
discriminación igual a la esperada por azar. Se considera un área aceptable por encima 
de 0.7. El área bajo la curva resulta igual a 0.676, con lo no puede concluirse que PREM 
1,2,6 sea un buen instrumento para discriminar MSI+ en IHQ. 
 
Gráfica 15: Área bajo la curva ROC al comparar MSI+ en IHQ con respecto a la 
probabilidad de MSI + expresado en porcentaje mediante la aplicación PREM 1,2,6. 
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5 
DISCUSIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Detección del síndrome de Lynch en pacientes con cáncer de endometrio 
 
117 
 
5. DISCUSIÓN 
 
Existe en la literatura científica  la presencia de artículos que han examinado el 
cribado del síndrome de Lynch. Sin embargo, algunos de estos artículos poseen una 
casuística limitada. Además muchas de estas publicaciones tratan el síndrome de Lynch 
desde el punto de vista del cáncer de colon (15, 117, 118, 119, 120, 121, 122) o de otros 
tumores relacionados con Síndrome de Lynch (tumores sebáceo (123); gástrico (124, 
125); tracto urinario (126); páncreas (127);  habiendo muy pocos que lo aborden desde 
el punto de vista ginecológico y su relación con respecto a tumores ginecológicos, 
especialmente el cáncer de endometrio y, en mucha menor medida, aquellos que tratan 
el cáncer de ovario (128) o el de mama (129).  
En nuestro estudio se analizó una cohorte de 83 pacientes menores de 65 años 
diagnosticadas de cáncer de endometrio durante un periodo de 5 años, y nos permitió 
seleccionar  aquellas pacientes que  presentaban mutaciones de los genes reparadores. 
El número de pacientes de nuestro estudio (83 casos), aunque pueda suponer una cierta 
limitación a la hora de interpretar los resultados, es similar al encontrado en la literatura 
en artículos en los que se analizan pacientes procedentes de un único centro sanitario 
(70 pacientes en Garg et al (83), 72 pacientes en Vierkoetter  et al (10) ó 90 pacientes en 
Walsh et al (9)). Sin embargo, observamos artículos que analizan un número inferior de 
pacientes (56 pacientes en Shih et al (7) ó 41 pacientes en Pecorino et al (130)). Hay 
estudios con mayor número de pacientes (N= 543 en Hampel et al (1); N= 381, Ring et 
al (131); N= 696, Stelloo et al (132); N= 242, en Watkins et al (101), aunque si bien 
eran reclutadas entre varios hospitales de una misma ciudad o a través de bases de datos 
oncológicas nacionales (Xu et al en China (133) o Ketabi et al en Dinamarca (96);  
Kastrinos et al en Estados Unidos (2), circunstancia complicada en nuestro caso al ser 
difícil obtener datos de hospitales diferentes a aquel en el que se elabora la labor 
asistencial. Otros estudios presentaron también un mayor número de pacientes (N = 
413, Buttin et al (26)), aunque si bien en este caso fue por tener un mayor periodo de 
estudio (10 años), el doble de tiempo que en nuestro estudio.  Seguramente los datos 
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obtenidos en nuestro estudio puedan verse reafirmados en un futuro con estudios que 
incluyan un mayor número de casos y durante un mayor periodo de tiempo.  
Además a lo largo de los años del estudio, se ha producido un mayor conocimiento del 
síndrome de Lynch desde el punto de vista ginecológico, lo que hace que se hayan 
recogido más pacientes durante la última parte del periodo de estudio que al comienzo 
del mismo debido a la mayor motivación por parte de los ginecólogos participantes en 
la etapa de selección de las pacientes, lo que puede influir en la homogeneidad de la 
muestra.  
Además, hemos podido observar durante el periodo de estudio que varias de las 
pacientes presentaban al diagnóstico un estadio avanzado y, por tanto, un estadio no 
quirúrgico y no susceptible de ser incluida en el estudio. Sería, por tanto, aconsejable 
realizar una correcta educación de las pacientes sobre los síntomas de alarma por los 
cuales deberían consultar para poder realizar un diagnóstico a tiempo y de esa manera 
no limitar la posibilidad de un diagnóstico precoz. 
Con respecto al número de pacientes con mutación en los genes reparadores, se ha 
observado que en nuestro estudio hay un número de pacientes similar al de la literatura. 
En nuestro caso hubo 17 pacientes de 83  (20,48%).  En Backes et al (6) se identificaron 
47 pacientes de 384 (12,24%), si bien en este caso, aunque no se estableció un límite de 
edad a la hora de escoger a la población para realizar el estudio inmunohistoquímico, sí 
que solo fueron referidas a consejo genético aquellas que presentaban una edad inferior 
a 60 años. En Hampel et al (1)  hubo 118 casos de inmunohistoquímica alterada de 543 
pacientes (21,7%), lo que representa un porcentaje ligeramente superior al de nuestro 
estudio, aunque en este caso no se estableció tampoco límite de edad. También 
ligeramente superior fue el porcentaje en Buttin et al (26) que describen 94 casos de 
MSI positivos de 413 cánceres de endometrio (22,76 %) y de forma similar en Stelloo et 
al (132) donde identifican 180 casos de MSI positivos de 696 cánceres de endometrio 
(25,86%). Sin embargo, existen casos con porcentajes inferiores al nuestro como Ring 
et al (131) que identifica a 22 pacientes con mutación de 381, es decir un 5,8 % o 
Watkins et al (101) con un 4,5 %. Walsh et al (9) identificó 9 pacientes de 72 (12,5%), 
en una población seleccionada de cánceres de endometrio en mujeres menores de 45 
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años o bien con cáncer de endometrio y ovario sincrónicos. También en población 
seleccionada (cánceres de endometrio menores de 50 años) observamos el estudio de 
Walsh et al (134) que muestra un 17,8 % (26 de 146 pacientes) y el de Garg et al (83) o 
Shih et al (7) con cánceres de endometrio menores de 40 años (16,67 % y 16,07 % 
respectivamente). Otros artículos no tienen en cuenta las mutaciones de todos los genes 
reparadores como en el caso de Kastrinos et al (2) donde sólo se analizan las mutaciones 
MSH1 y MSH2 por lo que obtienen un porcentaje inferior de casos (285 de 1914, 
14,89%). En otros casos, se realiza un análisis descriptivo de pacientes con síndrome de 
Lynch, sin especificar la población de la que se extrae por lo que no se puede calcular 
prevalencias (8, 92).  Otros artículos como el de Viertokker et al (105) identifican 7 
casos entre 90 (7,8%) entre pacientes con cáncer de ovario endometrioide o células 
claras, mostrando por tanto una menor prevalencia que en los casos de cáncer de 
endometrio.  
Si atendemos a los genes reparadores por separado, observamos que en la literatura se 
hace un especial hincapié en la mayor prevalencia de la mutación MSH-6 en las 
pacientes que presentan cáncer de endometrio. Tanto Hendricks et al (89) como Rubio 
et al (90) observan un riesgo acumulativo de cáncer de endometrio en las pacientes con 
mutación MSH-6, muy superior con respecto a los otros genes reparadores. Sin 
embargo, en nuestra muestra observamos que la mutación MSH-6 está presente en 5 
pacientes de las 17 pacientes con mutación MMR (29,41%), siendo muy inferior por 
ejemplo a la presencia de la mutación MLH-1, que es la mayoritaria en nuestra muestra 
(76,47%).  
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5.1. EDAD 
 
 
Uno de los principales factores que hemos considerado como fundamentales a la 
hora de realizar el estudio es la edad de las pacientes. Desde la aparición de los primeros 
artículos que hablan acerca del síndrome de Lynch siempre se ha hecho hincapié en que 
puesto que se trata de una predisposición genética, la edad media de aparición del 
cáncer de endometrio sería inferior a la edad media a la que se produce el cáncer de 
endometrio en pacientes sin presencia de síndrome de Lynch.  
Los primeros criterios de Amsterdam I, que no incluían cáncer de endometrio como uno 
de los cánceres relacionados con síndrome de Lynch, se establecía una edad límite de 50 
años a la que un familiar debe presentar cáncer de colon para poderse incluir dentro de 
los criterios para comenzar el estudio. Los criterios japoneses también establecen una 
edad límite de 50 años (17).  
Posteriormente los criterios de Amsterdam II que ya incluye el cáncer de endometrio 
como uno de los tumores relacionados con el síndrome de Lynch, se eleva la edad de 50 
a 55 años como edad límite a la que un familiar debe presentar cáncer relacionados con 
síndrome de Lynch para comenzar el estudio (17).  
Los criterios de Bethesda establecen nuevamente el límite de 50 años para los cánceres 
relacionados con síndrome de Lynch de los familiares pero añade una nueva categoría 
acerca del antecedente personal de cáncer de colon y de endometrio. En el caso del 
cáncer de colon se establece una edad inferior a 50 años mientras que en el caso del 
cáncer de endometrio establece un límite de edad por debajo de los 45 años, por tanto 
un límite muy inferior al que hemos establecido en nuestro estudio de 65 años (17). 
De acuerdo con los últimos datos de 2015 en población española, se observa que el 40% 
de los cánceres de endometrio se diagnostican por encima de los 65 años, y por tanto no 
pueden ser incluidas en nuestro estudio por el límite de edad establecido. Del 60 % 
restante, el 58,33 % se diagnostican entre los 55 y los 65 años, y el 41,67 % restante por 
debajo de los 55 años. En nuestra muestra observamos un 57,83 % en el primer grupo 
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de edad y un 42,17 % en el segundo grupo  de edad respectivamente, por lo que 
observamos una muestra bastante homogénea y muy similar a la de la población 
española.  
Observamos una edad media de nuestra muestra de 52 años con una mediana también 
de 52 años, lo que muestra también la homogeneidad de la muestra. La edad media de 
las pacientes que presentaron sospecha de síndrome de Lynch fue de 47,53 años y por 
tanto ligeramente inferior a la edad media global de la muestra.  
Si atendemos a la literatura, como comentamos previamente en el artículo de Backes et 
al (6) no establecen un límite de edad a la hora de seleccionar a las pacientes para 
realización de la inmunohistoquímica, pero de las 47 pacientes que presentan mutación 
de los genes reparadores, sólo son remitidas a consejo genético aquellas que presentan 
una edad inferior a 60 años o con antecedentes familiares importantes por lo que 
descartan a 26 pacientes. No se especifica la edad media de la población estudiada ni 
tampoco la edad media de las pacientes con mutación de los genes reparadores.  
Hampel et al (1) durante un periodo de seguimiento de 5 años, no establece un criterio 
de edad a la hora de seleccionar a las pacientes con cáncer de endometrio a las que 
realiza un análisis inmunohistoquímico. Dentro de las pacientes que presentan mutación 
de los genes reparadores, presentan una edad media de 54,6 años (rango 39-69, mediana 
55), por tanto una edad media superior a la de nuestro estudio (47,53 años).  Sin 
embargo, observamos que no establecen  límite de edad y existen pacientes con una 
edad superior a nuestro límite de 65 años  (de las pacientes con mutación, una tiene 68 y 
otra 69 años) y de ahí que la edad media de su estudio sea superior al nuestro. 
Establecen además un grupo de pacientes con mutaciones de significado incierto, la 
mayoría de ellas polimorfismos, con una edad media de 59,7 años (rango 38-83, 
mediana 59,5) y por el mismo motivo explicado anteriormente, lógicamente una edad 
media superior a la de nuestro estudio.  
Ring et al (131) tampoco establece un límite de edad a la hora de seleccionar a las 
pacientes. De las 21 pacientes a las que se identifica una mutación MMR, 10 de ellas 
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(47,62%) presentan una edad superior a los 50 años y, por tanto, un resultado muy 
similar a nuestro estudio (47,06%). 
Kastrino et al (2) analiza únicamente los pacientes con mutaciones MSH1 y 2 y observa 
una edad media de aparición de cáncer de endometrio de 45,8 +/- 05 para MSH1 y 45,5 
+/-04 para MSH 2, con una edad ligeramente superior en ambos casos que para la 
aparición de cáncer de colon (42, 2 y 44,8 años respectivamente) y una edad inferior a la 
del diagnóstico de otros cánceres relacionados con el Síndrome de Lynch (49,1 y 49,6 
años respectivamente). Broaddus et al (92) selecciona a pacientes por debajo de los 50 
años y observa una edad media al diagnóstico de cáncer de endometrio en pacientes con 
inestabilidad de microsatélites de 46,8 años. Mientras que Garg et al (83) y Shih et al 
(7) establecen un límite aún más inferior (40 años) para sus estudios con una edad 
media al diagnóstico de cáncer de endometrio de 36 años en ambos (rangos 31-40 y 24-
40 respectivamente). Por tanto, estos artículos no son muy comparables al nuestro 
debido al punto de corte tan bajo de edad que establecen para realizar el estudio de 
inestabilidad de microsatélites. 
En Walsh et al (9), establecen 2 grupos de estudio, uno con cáncer de endometrio con 
un límite de edad de 45 años y otro con cánceres sincrónicos de endometrio y ovario sin 
límite de edad. El grupo de pacientes con sólo cáncer de endometrio presentan una edad 
media de 39 años (rango 29-44) y por tanto inferior a la del nuestro al establecer un 
límite superior de edad muy inferior al nuestro. En el grupo con cáncer sincrónico de 
endometrio y ovario, sin límite de edad, presentan una edad media de 42 años (rango 
31-52) e igualmente inferior a nuestra edad media aún sin establecer límite de edad en 
este grupo. En Ota et al (135) y Garg et al (83) establecen un límite de edad de 40 años 
a la hora de realizar el estudio de mutación de los genes reparadores mientras que en 
Pecorino et al (130) se establece un límite de edad de 50 años a la hora de seleccionar a 
las pacientes para ser incluidas en el estudio.  
Otros artículos, sin embargo, al igual que nosotros, comparan las diferencias de edad 
media entre las pacientes con alteración inmunohistoquímica y la que no. Por ejemplo, 
en Vierkoetter et al (105), aunque su motivo de análisis es el cáncer de ovario y no de 
endometrio como nuestro caso, y no establecen límite de edad, se observa en su muestra 
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una edad media de 47 años (rango 39-53) en las pacientes con mutaciones MMR. En la 
muestra comparativa sin mutación MMR la edad media fue de 58 años (rango 38-84). 
La edad media de las pacientes con mutación MMR fue similar a la nuestra (47 Vs 
47,53), aunque en su caso la paciente que presentó mayor edad fue 53 años, lo que 
contrasta con nuestro estudio donde la paciente con mayor edad que presentó mutación 
fue de 63 años.  
Walsh et al (134)  compara dentro de un grupo con pacientes con cáncer de endometrio 
con un límite de edad de 50 años, con una edad media al diagnóstico de 45,1 años 
(rango 28-50). En las pacientes con presunto síndrome de Lynch la edad media fue de 
46,5 años (rango 39-50) mientras que en los pacientes sin síndrome de Lynch fue de 
44,6 años (rango 28-50). Es decir, el grupo con síndrome de Lynch, al contrario de la 
presunción en la literatura, tenía una edad media superior al diagnóstico que el grupo 
control y además no se identificó a ninguna paciente con una edad inferior a 39 años.  
Por otro lado, en la literatura encontramos estudios que únicamente realizan estudios de 
pacientes con síndrome de Lynch sin grupo sano de control. Entre ellos destacamos 
Nebgen et al (8) en cuyo grupo de 55 pacientes analizadas con síndrome de Lynch la 
edad media fue de 39,5 años (rango 25-73).  
Ketabi et al (96) realiza un análisis de supervivencia en mujeres con riesgo de cáncer de 
endometrio, perteneciente a familias con miembros con síndrome de Lynch o que 
cumplen criterios de Amsterdam en Dinamarca con un periodo de seguimiento medio de 
7,9 años. La edad media de estas mujeres fue de 55 años, observando únicamente un 
edad ligeramente inferior en las familias con Síndrome de Lynch (54 años), mientras 
que en las familias que cumplían criterios de Amsterdam fue muy superior (65 años). La 
edad media de las mujeres a las que se diagnosticó cáncer de endometrio durante el 
periodo de seguimiento y que presentaron mutación en los genes reparadores (n=13) fue 
de 54,54 años. Quizá este sea el estudio que se asemeja más al nuestro en cuanto a su 
diseño y llama la atención que la edad media de las pacientes diagnosticadas durante el 
seguimiento fue algo superior a la de nuestro estudio (54,54 Vs 47, 53 años). En los 4 
casos que diagnosticaron de cáncer de ovario con síndrome de Lynch la edad media fue 
muy inferior (39,75) mientras que entre los 5 casos de hiperplasia fue de 48,8.  
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Banno et al (20) encuentra una edad media al diagnóstico de cáncer de endometrio de 
las pacientes con mutación MMR (N= 18) de 50,11 años y una mediana de 52 años 
(rango 34-65). Por tanto, en su estudio, tiene una media ligeramente inferior a la nuestra 
con una mediana igual a la de nuestro estudio pero identifica una paciente con 65 años y 
por tanto superior a nuestra paciente con edad más elevada (63 años). 
Hay sin embargo artículos como el de Buttin et al (26) donde comparan una cohorte de 
pacientes con cáncer de endometrio con mutación MMR y sin MMR con edades medias 
al diagnóstico de 55,4 Vs 63 años respectivamente.  Un artículo similar al anterior como 
el de Xu et al (133) es llamativo puesto que no encuentra diferencias de edad entre los 2 
grupos (54,3 +/- 8,5 para los casos con mutación positiva y 54,4 +/- 8,5 para los que no 
presentaban mutación).  
 
 
5.2. ANTECEDENTES PERSONALES 
 
 
En la literatura, hay pocos artículos que describan los antecedentes personales de 
las pacientes. Uno de los aspectos en los que más inciden es el índice de masa corporal 
(IMC), debido a la mayor prevalencia de cáncer de endometrio en este grupo de 
población. Estos artículos pretenden demostrar si hay diferencias en el índice de masa 
corporal entre las pacientes con cáncer de endometrio asociado a síndrome de Lynch y 
las que no están asociadas. En nuestro estudio, no pudimos estudiar el IMC, puesto que 
a pesar de que era uno de los parámetros a considerar durante la recogida de datos, se 
recogió en muy pocas pacientes, por lo que no fue posible analizarlo. Walsh et al (9) 
encuentran un IMC medio de 26 en las pacientes con cáncer de endometrio asociado a 
síndrome de Lynch, es decir sobrepeso pero no obesidad. Nebgen et al (8) encuentra un 
51% de pacientes con sobrepeso u obesidad entre las pacientes de riesgo para síndrome 
de Lynch con un IMC medio de 29,6 para las pacientes que desarrollaron patología 
endometrial (hiperplasia o cáncer de endometrio). Por tanto también identifica 
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sobrepeso entre las pacientes, aunque próximo al rango de obesidad. Garg et al (83) 
identifica un 45% de obesidad y un 12% de sobrepeso entre la muestra de pacientes con 
cáncer de endometrio menores de 40 años que analiza. Pero mientras que el IMC medio 
entre las pacientes negativas para el estudio inmunohistoquímico (IHQ) es de 31,5 
(obesidad), el IMC medio para las que presentan estudio IHQ positivo fue de 23,4 
(normal). Un estudio similar es el de Shih et al (7) que también estudia los cánceres de 
endometrio en menores de 40 años con IMC medio de 26,6 (sobrepeso). Sin embargo al 
comparar ambos grupos encontramos, al igual que en el caso anterior, diferencias 
importantes entre las pacientes con mutación MMR negativa y positiva (IMC medio de 
31,2 Vs 23,4 respectivamente). 
Como conclusión, podemos inferir que en la literatura encontramos que las pacientes 
con cáncer de endometrio y síndrome de Lynch presentan un IMC medio normal o 
sobrepeso pero en ningún caso obesidad así como un IMC menor según se es más 
restrictivo en la edad que se pone como límite a la hora de realizar el estudio IHQ.  
Otro aspecto analizado en la literatura es la etnia, que en nuestro caso debido a la 
homogeneidad en nuestra área, no fue tenida en cuenta. En los estudios (la mayoría de 
población procedente de Estados Unidos), la raza caucásica fue la más prevalente con 
intervalos que varían del 68 al 90% dependiendo del estudio (1, 8, 9, 26, 83). Kost et al 
(136) analiza el subgrupo de población hispana en Estados Unidos sin observar 
diferencias con respecto a otras etnias. 
No hay sin embargo muchos artículos en la literatura que hagan un análisis descriptivo 
de otros antecedentes personales de las pacientes que son descritos en nuestro estudio 
como HTA. DM II, antecedentes quirúrgicos ginecológicos etc…Únicamente Garg et al 
(83) describe un 5,71 % de DM II en su muestra con un 7,41% de pacientes con ovarios 
con morfología de poliquísticos y sospechosas de SOP.  
Staff et al (137) se hace eco de la circunstancia de que existen datos limitados sobre los 
factores que modifican el riesgo de cáncer de endometrio en pacientes con síndrome de 
Lynch. Para ello incluye en su estudio a 136 mujeres con mutación positiva de síndrome 
de Lynch y analiza las asociaciones entre el estilo de vida, factores hormonales, 
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reproductivos y médicos y el riesgo de cáncer de endometrio. Describe un aumento del 
riesgo de cáncer de endometrio asociado con diabetes tipo II e hipercolesterolemia en 
esas pacientes con mutación positiva así como también estadísticamente significativo 
con respecto a la duración de la terapia hormonal sustitutiva en estas pacientes. Por 
tanto, la prevención de la diabetes y la prevención de la terapia hormonal sustitutiva de 
larga duración son objetivos potenciales para la reducción del riesgo de cáncer de 
endometrio en las mujeres con síndrome de Lynch. 
Con respecto a los antecedentes genésicos y la paridad de las pacientes con síndrome de 
Lynch y cáncer de endometrio tampoco encontramos muchos datos en la literatura. 
Nebgen et al (8) describe una mayoría de pacientes multíparas (78%) con el restante 
22% de nulíparas, muy similar a nuestro estudio (72,46 % de multíparas y 27,54 % de 
nulíparas en muestra general y 70,59% de multíparas y 29,41 % de nulíparas entre las 
pacientes con mutación MMR). Llama sin embargo la atención el artículo de Garg et al 
(83) que identifica hasta un 76 % de nulíparas con un 23% de pacientes con historia de 
infertilidad, pero establece una edad de corte de 40 años para iniciar al estudio. Shih et 
al (7) muestra, con una edad de corte también de 40 años, un 100% de nuligestas en el 
grupo con mutación MMR sin pacientes con historia de infertilidad, pero sin alcanzar 
ninguno de los valores significación estadística.  
Si atendemos al estatus menopaúsico, sorprende la existencia de muy pocos artículos 
que tengan en cuenta esta variable, si bien es verdad que muchos de ellos establecen un 
punto de corte de edad muy bajo, en la edad fértil, y por tanto no pueden estudiar esta 
variable. Tan sólo Nebgen et al (8) encuentra en su muestra un 85 % de 
premenopausicas, un 12% de posmenopausicas y un 4% de perimenopausicas. En 
nuestro caso, aunque observamos en nuestra muestra global una proporción similar 
(45,78 % de premeopausicas y 54,22% de posmenopáusicas), en el caso de las pacientes 
con síndrome de Lynch vemos un 76,47% de premenopausicas y un 23,53% de 
posmenipausicas. Por tanto sin valores similares a los de la literatura, aunque con una 
proporción ligeramente superior de posmenopáusicas.  
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5.3. CARACTERIZACIÓN DE LOS TUMORES 
 
Si analizamos las características de los cánceres de endometrio encontrados en la 
literatura en las pacientes con síndrome de Lynch, observamos en primer lugar los 
subtipos histológicos del cáncer de endometrio. Hampel et al (1) describe un 90% de 
adenocarcinomas endometrioides y un 10% de mixto adenocarcinoma endometrioide/ 
células claras. Walsh et al (24)  presenta en su muestra un 90% de adenocarcinomas 
endometrioides, un 8% de mixtos y un 2% de otros. Otro artículo del mismo autor 
muestra un 92% de adenocarcinomas endometrioides en pacientes con síndrome de 
Lynch frente a un 86% en la muestra general. Similares resultados muestra Banno et al 
(20) con un 89% de adenocarcinomas endometrioides en pacientes con mutación MMR. 
Buttin et al (26) encuentra una proporción algo inferior de endometrioides (78,6 %). En 
Shih et al (7) hay una diferencia importante entre el 66,7% de endometrioides en 
mujeres con mutación MMR y el 97,9% en mujeres sin mutación o el 91,1% en la 
muestra de población total estudiada. En la misma línea Broaddus et al (92) identifica 
una mayor proporción de carcinomas endometrioides en las pacientes sin mutación 
(97,6%) con respecto a las que presentan mutación compatible con síndrome de Lynch 
(86%). Nuestra muestra presenta un 88% de casos de adenocarcinoma endometrioide, 
muy similares a los artículos que muestran los subtipos histológicos de la población 
total de sus muestras. En el caso de las pacientes con mutación MMR compatible con 
sindorme de Lynch encontramos un 88,2% de adenocarcinomas endometrioides, muy 
similar por tanto a la población total y en sintonía con varios artículos de la literatura, 
aunque superior a los de otros artículos. Por último con respecto a este apartado, 
Vierkoetter (105) tiene en cuenta las pacientes con síndrome de Lynch y cáncer de 
ovario observando una histología endometrioide en el 86 % y de células claras en el 14 
%.  
Aparte del subtipo histológico, otro de los aspectos que podemos analizar de los tipos de 
cánceres de endometrio es el grado histológico (1, 2 ó 3). Walsh et al (134) encuentra 
que entre las pacientes con síndrome de Lynch hay un mayor porcentaje de tumores de 
grado elevado o grado 3 (18%) con respecto a las pacientes sin síndrome de Lynch 
(5%), mientras que Broaddus et al (92) identifica un 16,3% en las pacientes con 
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mutación y un 9,8 % entre las que no presentan mutación. Similar situación describe 
Garg et al (83) y Shih et al (7) aunque con una menor diferencia entre los grupos (11% 
entre las pacientes con mutación Vs 8,8% entre las pacientes sin mutación en el caso del 
artículo de Garg (83) y 11,1 % Vs 8,5 % en el caso del artículo de Shih (7) con un 
porcentaje de tumores de alto grado histológico de 8,9 en la población general). Banno 
et al (20) sin embargo encuentra una situación totalmente contraria a las previas con tan 
sólo un 5,5% de tumores de alto grado. En nuestro caso, encontramos un 8,33% de 
tumores de grado 3 de diferenciación histológica y por tanto un porcentaje inferior al 
visto en todos los artículos mientras que hubo un 4,55% de pobremente diferenciados en 
la población general. Es decir en nuestra muestra tanto las pacientes con síndrome de 
Lynch como las que no lo tuvieron presentaron un menor porcentaje de tumores de alto 
grado que lo descrito en la literatura. Por último, Vierkoetter et al (105) en su artículo 
acerca de los cánceres de ovario y síndrome de Lynch, describe un 28,57 % de tumores 
grado 1, 28,57 % de grado 2 y 42,85% de grado 3.   
Un tercer aspecto importante, además del subtipo histológico y el grado de 
diferenciación, es el estadio FIGO en el que se encuadran los cánceres de endometrio y 
es un aspecto que también ha sido tratado en los diferentes artículos. Walsh et al (24) 
encuentra un 74% de tumores en estadio I, un 2% en estadio II, un 10% en estadio III y 
un 2% en estadio IV. Resultados similares observamos en Banno et al (20) con un 72% 
en estadio I, un 0% en estadio II, un 28% en estadio III y un 0 % en estadio IV o Buttin 
et al (26) con un 64,3% en estadio I, un 10,7% en estadio II, un 25% en estadio III y un 
0 % en estadio IV. Garg et al (83) sin embargo recoge unos porcentajes muy distintos 
con un 11,11% de cánceres en estadio I, un 44,44% en estadio II, y un 44,44% en 
estadio III-IV, es decir una proporción muy inferior de cánceres en estadio I que en el 
resto de artículos descritos. Vierkoetter et al (105) en su población con cáncer de ovario 
y síndrome de Lynch recoge un 72% de cánceres en estadio I, un 14% en estadio II y 
otro 14% en estadio III. 
Otros artículos comparan los estadios de los cánceres de endometrio entre la población 
que presenta síndrome de Lynch y la que no. Walsh et al (24) identifica un 55% de 
cánceres de endometrio en estadio I en pacientes con mutación MMR frente a un 79% 
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de cánceres de endometrio en estadio I en la muestra general. Shih et al (7) identifica sin 
embargo únicamente un 11,1 % de cánceres en estadio I en población con mutación 
MMR frente a un 83% en población sin mutación y un 71,4% en la población general. 
En nuestra muestra identificamos sin embargo un 47,06 % de cánceres de endometrio en 
estadio I, un 35,29% en estadio II y un 11,76% en estadio III en población susceptible 
de presentar síndrome de Lynch frente a un 60,26% en estadio I, un 20,51% en estadio 
II y un 19,23% en estadio III. Es decir que parece ser que en la población con 
inestabilidad de microsatélites hay una menor proporción de cánceres de endometrio en 
estadio I que en la población general pero no con tanta diferencia como observamos en 
la literatura.  
 
 
5.4. ANTECEDENTES FAMILIARES 
 
 
Como hemos comentado previamente, además de la edad, el otro aspecto 
importante de cara al estudio de pacientes con riesgo de presentar síndrome de Lynch y 
que viene recogido en la herramienta PREMM 1,2,6 así como en los diferentes criterios 
de Amsterdam o Bethesda, son los antecedentes familiares de cánceres relacionados con 
síndrome de Lynch (colon, endometrio y otros). 
Hampel et al (1) describe dentro de los 10 casos de su estudio con mutación compatible 
con síndrome de Lynch, 4 casos sin antecedentes familiares de cánceres relacionados 
con síndrome de Lynch. De los 6 restantes, 3 presentan múltiples antecedentes 
familiares de 1º o 2º grado de cánceres relacionados con síndrome de Lynch (6 casos, 6 
casos y 5 casos respectivamente). Los otros 3 pacientes presentaron 2 casos, 1 caso y 1 
caso respectivamente. Con respecto a antecedentes familiares de cánceres de 
endometrio hubo 4 pacientes que presentaron familiares de 1º o 2º grado con cáncer de 
endometrio (uno de ellos con 2 antecedentes). Por tanto Hampel (1) concluye que el 
40% de sus pacientes no presentaron antecedentes familiares de cánceres asociados a 
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síndrome de Lynch y que además 4 de las 10 pacientes presentaron antecedentes de 
cáncer de endometrio, exactamente el mismo número de casos de pacientes que 
presentaron antecedentes de cáncer colorrectal (4 casos).  
Ring et al (131) identifica hasta 8 casos dentro de los 21 con mutación MMR en los que 
no existen antecedentes familiares de cánceres relacionados con el síndrome de Lynch 
(38,1%). Por tanto es un porcentaje algo inferior al descrito en nuestro estudio 
(52,94%). Watkins et al (101) identifica hasta un 25% de pacientes con mutación MMR 
que no presentan antecedentes familiares de cánceres relacionados con síndrome de 
Lynch. 
Walsh et al (24) identifica 26 casos de pacientes sospechosos de poder presentar 
síndrome de Lynch por la presencia de inestabilidad de microsatélites. De estos 26, 14 
(53,84%) presentan al menos 1 familiar con historia personal de cáncer pero sólo 7 de 
ellos presentan familiares de 1º grado con cánceres relacionados con síndrome de Lynch 
(26,92%). Mientras entre los casos de cánceres de endometrio sin mutación MMR 
encontró un 37,5% de familiares con historia personal de cánceres pero sólo 5,83% de 
familiares de 1º grado con cánceres relacionados con síndrome de Lynch. A pesar de la 
diferencia descrita entre ambos grupos con respecto a los antecedentes familiares no 
alcanzó significación estadística.  
En los trabajos que consideran las mujeres con cánceres de endometrio menores de 40 
años, se observa en Garg et al (83) un 44,44% de pacientes con antecedentes familiares 
de cánceres relacionados con síndrome de Lynch mientras que entre las pacientes sin 
mutación MMR no identifica ningún antecedente familiar de tumores relacionados con 
síndrome de Lynch. Shih et al (7) también describe que una historia familiar sugestiva 
de síndrome de Lynch fue más común entre pacientes con mutación MMR (22,2% 
MMR anormal Vs 0 % sin mutación).  
Banno et al (20) recluta a 72 pacientes con cáncer de endometrio y con 2 o más 
familiares con cánceres asociados a síndrome de Lynch. De estas 72 mujeres, 14 
pacientes (19,44%) presentan inestabilidad de microsatélites.  
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Si comparamos lo descrito en la literatura con nuestros resultados, observamos que en 
nuestro caso 8 casos de los 18 encontrados con mutación de los genes reparadores 
presentan al menos 1 antecedentes familiar con cáncer relacionado con síndrome de 
Lynch (47,06%). Por tanto se observa un porcentaje similar al descrito en los artículos 
comentados, es decir aproximadamente la mitad de los casos presentan antecedentes 
familiares compatibles.  
Sin embargo en nuestro caso, aparte de recoger los antecedentes familiares, los 
separamos entre antecedentes familiares de cáncer de colon, cáncer de endometrio y el 
resto de cánceres asociados, así como si son familiares de 1º o 2º grado, de acuerdo a lo 
recogido en la herramienta PREMM 1,2,6. De tal forma que observamos 1 caso con 
antecedente familiar de cáncer de endometrio, 3 casos de antecedentes familiares de 
cáncer de colon, 3 casos de antecedentes familiares de otros cánceres relacionados con 
síndrome de Lynch y 1 caso con antecedente de cáncer de colon y cáncer asociado con 
síndrome de Lynch.  
 
 
5.5. CRITERIOS DE AMSTERDAM II Y BETHESDA Y 
MODELOS PREDICTIVOS 
 
 
Hay en la literatura muchos artículos hablando acerca de los criterios de 
sospecha para el diagnóstico de síndrome de Lynch, pero son artículos describiendo 
únicamente los criterios. Sin embargo son pocos los artículos en los que se incluya una 
muestra de población y comparen las pacientes que cumplen criterios y si realmente 
presentan finalmente una mutación de los genes reparadores compatibles con síndrome 
de Lynch. 
Con respecto a los criterios de Amsterdam II, observamos en el caso de Hampel et al (1) 
un 30% de pacientes con mutación de los genes reparadores que cumplen los criterios. 
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Walsh et al (24) describe un porcentaje similar de pacientes que cumplen criterios 
(37,5%). Kastrinos et al (2) muestra que es más probable que cumplan los criterios de 
Amsterdam II lo que presentan mutación MSH2 que los que presentan mutación MSH1. 
Otro artículo de Walsh et al (24) encuentra 3 pacientes de los 9 pacientes con mutación 
MMR (33,33%) que cumplen criterios Amsterdam II.  
Sin embargo en nuestro estudio sólo observamos 3 casos de los 17 que identificamos 
con mutación que cumplen criterios de Amsterdam II, es decir, un 17,64%. Por tanto se 
trata de un porcentaje algo inferior al descrito en la literatura. Identificamos además, 
entre las 66 pacientes con estudio inmunohistoquímico negativo, 2 casos que si 
cumplían criterios de Amsterdam II a pesar del estudio final negativo (3,03%). 
Con respecto a los criterios de Bethesda, observamos en el caso de Hampel et al (1) un 
20% de pacientes con mutación de los genes reparadores que cumplen los criterios (la 
mayoría de ellos además cumplen también simultáneamente los criterios de Amsterdam 
II).  Walsh et al (24) selecciona una población de 72 pacientes que cumplen criterios de 
Bethesda para la realización del estudio inmunohistoquímico. De esas 72 pacientes, 9 de 
ellas (12%) tuvieron hallazgos moleculares acordes con riesgo de síndrome de Lynch. 
En nuestro estudio, observamos 7 casos de los 17 que identificamos con mutación que 
cumplen criterios de Bethesda, es decir, un 41,18%. Por tanto se trata de un porcentaje 
superior al descrito en la literatura. Identificamos además, entre las 66 pacientes con 
estudio inmunohistoquímico negativo, 16 casos que si cumplían criterios de Bethesda a 
pesar del estudio final negativo (24,24%). 
Quizá el mejor artículo acerca de este aspecto, es el de Bermejo et al (17) que realiza un 
estudio comparativo entre familias suecas con características compatibles con síndrome 
de Lynch y que presentan cánceres de endometrio. Observó que el porcentaje de 
individuos con cáncer de endometrio fue más alto en aquellas familias que cumplían 
criterios de Amsterdam II, seguida por aquellas que cumplían criterios de Amsterdam 
modificados y criterios de Bethesda, siendo mejor el porcentaje en familias que 
cumplían criterios de Amterdam I y criterios Japoneses. Describe además con respecto a 
otros cánceres ginecológicos, que estas familias no presentan sólo una proporción 
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aumentada de cáncer de ovario además del de endometrio, sino también una proporción 
aumentada de cáncer de mama. No se observa sin embargo estas diferencias con 
respecto al cáncer de cérvix ni tampoco otros cánceres genitales femeninos (vulva, 
vagina…). 
Finalmente, no encontramos ningún estudio en la literatura que tenga en cuenta la 
herramienta PREM 1,2,6 como en el nuestro a la hora de seleccionar las pacientes 
candidatas para realizar el estudio inmunohistoquímico para síndrome de Lynch. 
Un aspecto bastante estudiado en la literatura es la realización del estudio 
inmunohistoquímico en aquellas pacientes que presentan tumores sincrónicos o 
metacrónicos. Hampel et al (1) identifica entre sus 10 casos diagnosticados de mutación 
MMR, 2 pacientes con cánceres metracrónicos. Una de ellas presentó primero un cáncer 
de endometrio y 2 años después un cáncer colorrectal. La otra paciente presentó primero 
un cáncer colorrectal y a los 29 años un cáncer de endometrio. Buttin et al (26) 
identifica un porcentaje similar de tumores sincrónicos/metacrónicos entre población 
con mutación y sin presencia de la misma (20 % Vs 23%). De forma similar, Kastrinos 
et al (2) describe hasta un 29% de cánceres sincrónicos/metacrónicos en pacientes con 
inestabilidad de microsatélites y no encuentra diferencias entre los portadores de la 
mutación MLH1 y los portadores de la mutación MSH2.  
Walsh et al (24) entre una población con cáncer de endometrio distingue entre tumores 
sincrónicos y metacrónicos. Describe un 10,2% de cánceres sincrónicos (la mayoría, el 
73% de ellos de ovario) y un 3,4% de cánceres metacrónicos (con una edad media de 
aparación de 5,7 años tras el de endometrio). La mayoría, el 60% eran cánceres de 
colon, seguido por un 20% de cánceres de mama. Sin embargo no encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre las pacientes presuntivas de síndrome 
de Lynch y las que no lo son. Garg et al (83), en la misma línea de análisis que el 
artículo previo descrito, identifica un 11,11% de cánceres sincrónicos (1 caso entre 9, 
con histología de células claras) mientras que en el grupo sin mutación describe un 
8,89% (4 casos entre 45) y todos ellos con histología endometrioide. Con respecto a los 
cánceres metacrónicos, en el grupo sin mutación no describe ningún caso mientras que 
en el grupo con mutación identifica 1 solo caso (11.11%) de cáncer colorrectal.  
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Otros artículos únicamente tienen en cuenta los cánceres sincrónicos como Shih et al (7) 
que describe entre la población con cáncer de endometrio y síndrome de Lynch un 
11,1% de cánceres sincrónicos, todos ellos cánceres de ovario, frente a un 8,5% de 
cánceres de ovario sincrónicos en población sin mutación y un 8,9% en la población 
general de su estudio.  
Banno et al (20) seleccionó a una población de 63 pacientes con cánceres sincrónicos o 
metacrónicos de cánceres relacionados con síndrome de Lynch, incluyendo también el 
cáncer de mama. De ellos, en 9 pacientes (14,29%) se identificó una mutación de los 
genes reparadores. La mayoría de ellos (6 pacientes, 66,67%) fueron cánceres 
colorrectales, 4 de ellos previos al de endometrio y 2 de ellos sincrónicos con el de 
endometrio. Los 3 restantes fueron 2 cánceres de mama (1 de ellos previo y otro 
sincrónico con el de endometrio) y el restante de ovario (sincrónico).  
Walsh et al (24) en su artículo, observa que es más probable un estudio 
inmunohistoquímico alterado acorde con síndrome de Lynch en aquellas pacientes que 
presentaban tumores sincrónicos o metacrónicos de cáncer de endometrio y ovario que 
en aquellas que presentaban cánceres de endometrio por debajo de los 45 años (14% Vs 
12%).  
En el artículo de Vierkoetter et al (105) sobre cáncer de ovario y síndrome de Lynch, se 
identifica un porcentaje muy superior a los artículos descritos previamente de tumores 
sincrónicos y metacrónicos en pacientes con pérdida de expresión de las proteínas 
MMR (86%, 6 casos de 7 en total). Además es un porcentaje muy superior al que se 
identifica en el grupo de pacientes sin pérdida de expresión (13%, 11 pacientes de 83 en 
total) y resultó estadísticamente significativo. De los 6 casos, 4 (66,67%) fueron 
cánceres de endometrio, mientras que los 2 casos restantes fueron 1 colorrectal y otro 
pancreático (en este último caso, el único cáncer de ovario cuya histología no fue 
endometrioide sino de células claras).  
En nuestro estudio, el estudio de tumores metacrónicos, debido a que el periodo de 
seguimiento de las pacientes no fue largo, únicamente podemos identificar los casos de 
cánceres que sucedieron previamente al cáncer de endometrio que dio pie a ser 
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introducidas en el estudio. Identificamos 7 pacientes con tumores metacrónicos, de los 
cuales 5 fueron cánceres de mama, 1 linfoma y una última paciente con cáncer 
colorrectal y epitelioma basocelular. De las 7 pacientes, sólo 2 de ellas se confirmó 
posteriormente mutación de los genes reparadores, una de las pacientes de cáncer de 
mama y la paciente con el cáncer colorrectal, la cual fue la única que se diagnósticó 
posteriormente al cáncer de endometrio (2 años).  Por tanto observamos 2 casos de 17 
MMR+ de tumores metracrónicos (11,76%), un porcentaje intermedio entre los 
observados en la literatura.  
Por otro lado identificamos en nuestro estudio 2 casos de tumores sincrónicos, uno de 
ellos de ovario que presentó mutación MMR positiva y otro de trompa que no presentó 
mutación. Por tanto, observamos un 1 caso de 17 MMR + de tumores sincrónicos 
(5,88%), lo que implica un porcentaje inferior al observado en la literatura. 
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6. CONCLUSIONES 
 
1) Un subconjunto de los casos de síndrome de Lynch podría perderse utilizando las 
directrices tradicionales de cribado establecidas hasta la fecha en la mayor parte de los 
hospitales de nuestro entorno. 
2) La edad sigue siendo un criterio fundamental a la hora de seleccionar a las pacientes 
candidatas para la realización del estudio inmunohistoquímico. Sin embargo como 
demostramos en el estudio, el establecer el punto de corte a la edad de 50 años 
impediría el diagnóstico del 47 % de las pacientes. 
3) Al igual que la edad, los antecedentes familiares también siguen siendo un criterio 
fundamental para la selección. No obstante, el tamaño cada vez inferior de las familias y 
la existencia de cánceres que sólo se desarrollan en el sexo femenino, provoca que 
pierda relevancia como criterio. De acuerdo a nuestro estudio, el 94% de las pacientes 
no presentaban antecedentes familiares oncológicos de cánceres relacionados con el 
síndrome de Lynch, por lo que se hubiera perdido el diagnóstico. Otras causas genéticas 
y medioambientales de la agregación familiar son un desafío para futuros estudios. 
4) Los criterios de Amsterdam II y Bethesda, que siguen siendo usados para la selección 
de los pacientes que son candidatas a realizar estudio inmunohistoquímico, dejan sin 
diagnosticar gran parte de los casos con mutación MSI positiva.  
5) La aplicación PREMM 1,2,6 constituye una herramienta más útil al establecer una 
probabilidad expresada en porcentaje de presentar mutación compatible con síndrome 
de Lynch y establece un punto de corte que impide la pérdida de diagnóstico de un buen 
número de pacientes que no cumplen los criterios de Amsterdam II o Bethesda. 
6) Sin embargo, aunque todavía no se ha dilucidado la relación costo-efectividad de la 
detección universal en las pacientes con cáncer de endometrio, concluimos que el 
cribado universal inmunohistoquímico es actualmente un enfoque razonable, y 
posiblemente superior a las directrices tradicionales del cribado para la detección del 
síndrome de Lynch.   
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